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KISALTMALAR

4EBP1: eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1

ADAMTSL5: a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs-like
protein 5

ALT: alanin aminotransferaz

AMBRAL: activating molecule in beclin-1 regulated autophagy protein 1
AMP: adenozin monofostat

AMPK: AMP ile aktiflenen protein kinaz

AST: aspartat aminotransferaz

BLC-10: B hiicreli lenfoma/lésemi 10

CARD14: caspase Recruitment Domain Family Member 14
CRP: C-reaktif protein

Deptor: DEP-domain containing mTOR interacting protein
DYKI: dermatolojik yasam kalite indeksi

FOXO: forkhead box O transcription factor

GM-CSF: graniilosit-monosit koloni uyarici faktor

HDL.: yiiksek yogunluklu lipoprotein

HIV: insan immunyetmezlik virisi

HLA-Cwe6: insan lokosit antijeni — Cw6

IFN: interferon

IL: interlokin

LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein

MALT1: mukoza iliskili lenfoid doku lenfoma translokasyon 1 geni



MAPK: mitojen aktive protein kinaz

MDH: myeloid dendritik hticre

mLST8: mammalian lethal with SEC13 protein 8
mSIN1: mammalian stress activated protein kinase interacting protein
MTOR: mechanistic target of rapamycin

MTORCL1: mechanistic target of rapamycin complex 1
MTORC2: mechanistic target of rapamycin complex 2
PASI: psoriazis alan siddet indeksi

PDH: plazmasitoid dendritik hiicre

PIP3K: fosfatidilinozitol 3-kinaz

PPARYy: peroksizom proliferator aktive edici reseptér gama
PRASA40: proline rich AKT substrat 40 kDa

Protor-1: protein observed with rictor-1

PS6K: fosforile ribozomal S6 kinaz

PSORS: psoriasis susceptibility

Rag: Ras iliskili GTP baglayici proteinler

Raptor: regulatory associated protein of TOR

Rheb: Ras homolog enriched in brain

Rictor: rapamycin insensitive companion of mTOR
S6K: ribozomal S6 kinaz

SIMD: sepsis iligkili myokardiyal disfonksiyon

SREBP1/2: sterol regulatory element binding protein 1 /2-sterol duzenleyici element

baglayici proteinler

STATS: signal transducer and activator of transcription 3
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TLR: toll-like reseptor

TSC: tiberoskleroz kompleks

ULK1/ATG1: uncoordinated-51 like kinase 1/Autophagy related genesl
VEGF: vaskuler endotelyal biiyiime faktoru

VYA: viicut yiizey alani
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OZET

Amag: Psoriazis patogenezinde genetik, ¢evresel ve immiin yolaklarin
kompleks etkilesimi s6z konusudur. Son yillarda, psoriazis patogenezinde hiicre igi
sinyal yolaklarindan biri olan ve metabolizmanm ana kontrol yolag:1 olarak bilinen
mTOR yolagmin rolii tizerinde durulmaktadir. mTOR bir serin/treonin kinaz olup,
hicre icinde mTORC1 ve mTORC2 multiprotein komplekslerinde yer alir ve bu
komplekslerin katalitik alt birimini olusturur. Literatiirde psoriazis patogenezinde
mTOR yolaginm rolii ile ilgili pek ¢ok derleme mevcut olmasina ragmen, psoriazisli
hastalarin serumlarinda mTORC1 ve mTORC2 seviyesini arastiran bir calisma
mevcut degildir. Bu sebeple biz bu c¢alismamizda, psoriazisli hastalarin
serumlarindaki mTORC1 ve mTORC2 seviyelerini inceleyerek, mTOR yolaginin

psoriazis patogenezindeki Onemini arastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve YOntem: Calismaya 40 psoriazisli hasta ve 40 saglikli goniillii dahil
edildi. Hastalarin sosyodemografik verileri, hastalik siddeti, hastalik siiresi gibi
klinik 6zelliklerini igeren verileri kaydedildi. Tiim katilimcilardan serum 6rnekleri
almarak uygun kosullarda santrifiij edildi ve orneklerin ¢alisilacag: giine kadar -80
derece sogutucuda saklandi. ELISA yontemiyle serum mTORC1 ve mTORC2
diizeylerinin ¢alisilmasi i¢in toplanan 6rnekler dis merkezde bulunan bir laboratuvara

gonderildi ve elde edilen sonuglar tarafimiza bildirildi.

Bulgular: Psoriazisli hastalarda serum mTORC1 ve mTORC2 duzeyleri,
kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha diisiikkti ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (MTORCL1 icin p=0,001; mTORC2 i¢in p=0,024). Hasta grubu
kendi iginde psoriazis alan siddet indeksi (PASI) skoruna gére hafif, orta ve siddetli
olarak ii¢ alt gruba ayrildi. Hastalarin serum mTORC1 ve mTORC2 seviyeleri ile
hastalik siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken hastalik siiresi
ile serum mMTORCI1 ve mTORC2 diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardi

(mTORCL1 icin p=0,041, r=-0,320; mTORC?2 icin p=0,046, r=-0,314).

Sonug: Bu ¢alisma, psoriazisli hastalarin serum mTORC1 ve mTORC2

diizeylerinin incelendigi ilk ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir. Literatiirde yapilan
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doku diizeyindeki immiinohistokimyasal c¢alismalarda ve in vitro c¢aligmalarda
psoriazis patogenezinde mTOR yolaginin aktif rol aldigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda hiicre i¢inde aktif olan mTOR yolagina ait mTORC1 ve mTORC2
komplekslerinin serum duzeylerinin hasta grubunda daha diisiik saptanmasi, bu
molekillerin hiicre iginde artmis aktivasyonunun bir gostergesi olabilecegini
diistindirmiistiir ve psoriaziste mTOR yolagini hedefleyen tedaviler yeni bir adjuvan

tedavi secenegi olabilir.

Anahtar Kelimeler: psoriazis, mtor, mtor inhibitorleri, psoriazis patogenezi,

mtorcl, mtorc2

ABSTRACT

Aim: There is a complex interaction of genetic, environmental and immune
pathways in the pathogenesis of psoriasis. In recent years, the role of the mTOR
pathway, which is one of the intracellular signaling pathways and known as the main
control pathway of metabolism, in the pathogenesis of psoriasis has been
emphasized. mTOR s a serine/threonine kinase that takes place in the mTORCL1 and
mTORC2 multiprotein complexes in the cell and forms the catalytic subunit of these
complexes. Although there are many reviews in the literature regarding the role of
the mTOR pathway in the pathogenesis of psoriasis, there is no study investigating
the levels of MTORC1 and mTORC2 in the serum of patients with psoriasis.
Therefore, in this study, we aimed to investigate the importance of the mTOR
pathway in the pathogenesis of psoriasis by examining the mTORC1 and mTORC2

levels in the serum of patients with psoriasis.

Material and Methods: Forty patients with psoriasis and 40 healthy
volunteers were included in the study. Data including sociodemographic data and
clinical features such as disease severity and duration of disease were recorded.
Serum samples were taken from all participants, centrifuged under appropriate
conditions, and stored in a -80 degree refrigerator until the day of the analysis.
Samples collected for the study of serum mTORCL1 and serum mTORC2 levels with

the ELISA method were sent to the laboratory and the results were reported to us.



Results: Serum mTORC1 and mTORC2 levels were lower in patients with
psoriasis when compared to the control group, and the difference was statistically
significant (p=0.001 for mTORC1, p=0.024 for mTORC2). The patient group was
divided into three subgroups as mild, moderate and severe according to the psoriasis
area severity index (PASI) score. There was no statistically significant difference
between patients' serum mTORC1 and mTORC?2 levels and disease severity, while
there was a negative correlation between disease duration and serum mTORC1 and
mTORC2 levels (p=0.041, r=-0.320 for mTORC1, p=0.046, r=-0.314 for mTORC?2).

Conclusion: This study is the first to examine the serum mTORC1 and
mTORC?2 levels of patients with psoriasis. In the tissue-level immunohistochemical
studies and in vitro studies in the literature, it has been shown that the mTOR
pathway plays an active role in the pathogenesis of psoriasis. In our study, the lower
serum levels of mTORC1 and mTORC2 complexes belonging to the mTOR
pathway, which are active in the cell, were found to be lower in the patient group,
suggesting that it may be an indicator of increased intracellular activation of these
molecules, and treatments targeting the mTOR pathway in psoriasis may be a new
adjuvant treatment option.

Key words: psoriasis, mtor, mtor inhibitors, psoriasis pathogenesis, mtorc1,
mtorc2



1. GIRIS VE AMAC

Psoriazis, papiiloskuamoz hastaliklar grubu icerisinde yer alan, toplumun %2-
3’lini etkileyen, yasam boyu alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden, immiin sistem
aracili, kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir (1). Geleneksel olarak deri ve
eklemleri etkileyen bir hastalik olarak kabul edilirken; yapilan ¢aliymalar ve artan
veriler 1s18inda psoriazise eslik eden komorbiditeler ve patogenezde sistemik
inflamatuar siirecin daha iyi anlagilmasiyla psoriazisin pek cok farkli etkileri olan
sistemik bir hastalik olarak kabul edilmesi goriisii yayginlasmustir (2). Patogenezi ile
ilgili bilgiler hedefe yonelik tedavilerin kullanimiyla artmakla birlikte hala net
anlasilamamis olup genetik, ¢evresel ve immiin yolaklarin kompleks etkilesimi $0z
konusudur. Patogenezde hem dogal hem edinsel immiiniteye ek olarak hiicre ici
sinyal yolaklar1 da yer almaktadwr. Bu yolaklar arasinda bircok otoimmiin-
otoinflamatuar hastalikta aktif oldugu gosterilen mTOR yolagmin, psoriazis
patogenezinde yeri ve Onemiyle ilgili veriler giderek artmaktadir. PsOriazis
lezyonlarindan yapilan histopatolojik incelemeler epidermisin tiim katlarinda mTOR
yolagmm aktif oldugunu gostermektedir ve keratinositlerin artmis proliferasyonu ve
azalmig diferansiyasyonu ile iliskilendirilmektedir (3). Hiicre i¢i sinyal yolaklari ile
ilgili yapilan ¢aligmalar siklikla doku diizeyinde olup histopatolojik ve
immunohistokimyasal incelemeleri kapsamaktadir. Psoriazis patogenezi ve mTOR
ile ilgili ¢ok sayida c¢alisma yapilmasma ragmen hastalar tizerinde yapilmis
caligmalar az sayidadir ve mTOR yolagina ait iki ana kompleks olan mTORCL1 ve
mMTORC2 molekillerinin hastalarin serumlarinda incelenmesiyle ilgili bir veri

mevcut degildir.

Biz, intraselliler mTOR yolaginin pargast olan mTORC1 ve mTORC2
molekiillerinin hastalarin serumlarindaki seviyelerini belirleyek ve saglikli kontroller
ile karsilagtirarak bu yolagin patogenezdeki Onemini gostermeyi hedefledik.
Patogenezde mTOR yolagna ait verilerin artmasi, psoriazis tedavisinde topikal veya

sistemik mTOR inhibitorerinin kullanimimnin yayginlagsmasmin oniinii agacaktur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 PSORIAZIS

2.1.1 Tanim

Psoriazis, eritemli zeminde, sedef rengi, kalin skuamlarla seyreden,
papuloskuaméz, inflamatuvar, kronik seyirli bir deri hastaligidir. Patogenezde
genetik ve cgevresel faktorlerin ve farkli immiin yolaklarin kompleks etkilesimi sz
konusudur; bunun sonucu olarak da psoriazisli hastalarin klinik 6zellikleri,
lezyonlarin sekli, vicutta tutulum boélgeleri, komorbid tablolar1 ve tedaviye yanitlari
arasinda ¢esitli farkliliklar gozlenmektedir. Psoriazisli hastalarda basta psikiyatrik
komorbiditeler olmak Uzere psoriatik artrit, inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi
inflamatuar hastaliklar ve diyabet, Kkardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik
hastaliklarin goriilme siklig1 artmistir ve bu nedenle psoriazis sistemik bir hastalik

olarak kabul edilmektedir (4).

2.1.2 Tarihce

Milattan 6nce 460-377 yillar1 arasinda Hipokrat, pek ¢ok deri hastaligi ile
ilgili tanimlama yapmistir, kuru-skuamli dokiintiilii hastaliklari ‘lopoi’ bashgi altinda
toplamistir ve psoriazis ile leprayr da bu grup icine kattigi diisiiniilmektedir. Daha
sonra Galen, milattan 6nce 129-99 yillar1 arasinda ‘psora’ terimiyle goz kapaklari,
g6z cevresi ve skrotumu etkileyen skuamli bir deri hastaligi tanimlamistir ancak bu
tanimin bir ekzemay1 yansittig1 diisiiniilmektedir. Psoriazisin ayr1 bir antite olarak
tanimlanmasi ise 19. yilizyilda olmustur. 1809 yilinda Robert Willian, psoriazisi
tanimlamig ancak lepradan ayrimini yapamamaigstir. 1841°de Ferdinand von Hebra bu
ayrimi yaparak, psoriazisi ayr1 bir antite olarak tanimlamistir ve ‘psoriasis’ ismini bu

0zel hastaliga veren ilk kisi olmustur. Daha sonraki yillarda psoriazisin 6zel klinik alt



tipleri ve psoriazis tanisina yardimci bulgular olan fenomenler tanimlanmaya devam

edilmistir (5).

2.1.3 Epidemiyoloji

Psoriazis, yaklasik olarak eriskinlerin %2-3’tinii etkilemektedir, cocuklarda
ise daha az siklikta gorilmekte olup prevalanst %0,13’tiir (6,7). Ancak hastalik
prevalansi cografik bolgeler arasinda biiyiik farkliliklar gosterebilmektedir. Asya’nin
baz1 bolgelerinde psoriazis prevalanst %0,05 iken Norveg’te %8 kadar yuksek
oldugu gosterilmistir ve diinya genelinde yaklagik 125 milyon insanin psoriazise
sahip oldugu diistiniilmektedir (8,9). Cogu bolgede, erkek ve kadinlarda benzer

prevalans bildirilmektedir (8).

Psoriazis, her yasta ortaya ¢ikabilir ancak 18-39°1u yaslar ve 50-69’lu yaslar
olmak (zere iki dénemde pik yapan bimodal bir dagilima sahiptir (8). Genetik ve
cevresel faktorler, psdriazisin baslangic yasini etkileyebilmektedir. Ornegin; HLA-

C*06 alel varlig1 daha erken baslangigh psoriazis ile iliskilendirilmistir (10).

2.1.4 Etiyoloji

Psoriazisin etiyopatogenezi heniiz tam olarak agikliga kavusturulamamastir.

Ancak suc¢lanan bazi faktorler sunlardir:

2.1.4.1 Genetik faktorler

Popilasyon ¢aligsmalari, aile ¢calismalar1 ve soyagaci analizlerinde psOriaziste
poligenik ve multifaktoriyel bir kalittmm bulundugunu diisiindiiren bulgular
saptanmistir (11,12). Yapilan ¢aligmalarda, psoriazise sahip bireylerin yaklasik %30-
40’mm birinci derece akrabalarinda da psoriazis oldugu bildirilmistir. 1982 yilinda
Andressen C. ve Henseler T. tarafindan yapilan psoriazisli 2035 kiside aile
Oykiisiiniin analiz edildigi bir ¢alismada; psoriazis riski eger her iki ebeveyn de
etkilenmisse %40, tek bir ebeveyn etkilenmisse %14, kardeslerden birinde psdriazis

mevcutsa %6 olarak belirlenmistir (13). Ayrica hastaligin monozigotik ikizlerde



(%40-70), dizigotik ikizlere (%15-30) gore daha yuksek oranda gorulmesi,

psoriazisin genetik zeminde gelistiginin kanit1 olarak gosterilmektedir. (14,15).

Gen diizeyindeki ¢alismalarda ilk olarak kromozom 6p21.3 lokusunda
yerlesen bir psoriazis geni bulunarak PSORS1 adi verilmistir. Bunu takiben farkli
lokalizasyonlardaki diger psoriazis genleri (PSORS2-15) tanimlanmistir.(16,17).
PSORS2'deki en olasi duyarlilik geni, bir niikleer faktor-«B (NF-xB) aktivatoriini
kodlayan, nadir ve yaygm psoriasis formlariyla iliskili varyantlar1 barmdiran
CARD14'tlr (18). Yanls anlamli (missense) CARDI14 mutasyonlari, BCL-10 ve
MALT1 proteinleri ile kompleks olusturarak NF- kB yolaginda artmis aktivasyona
neden olur, bunun sonucunda keratinositlerde IL-8, CCL-10, IL-36 sitokinlerinin
transkripsiyonunda artig goriiliir (19,20). Tek basina CARD-14’teki mutasyonlarin,
fare modellerinde 1L-23/IL-17 aksin aktifleyerek psoriazis benzeri deri lezyonlarina
yol agtig1r gorilmistiir (21). Ayrica CARD14’lin bir varyantinda mutasyonu olan
psoriazis hastalarinin TNF inhibitorleriyle yapilan tedaviye yanitinin daha iyi oldugu
gozlenmistir (22). Psoriazis genetigiyle iliskilendirilen bir diger bolge olan
RAPTOR, 17q25 kromozomu iizerinde psoriazis baglant1 bolgesinde yer alir.
RAPTOR, T hucre fonksiyonu ve proliferasyonunda anahtar rol oynayan mTOR
kompleksine baglanir ve mTOR yolaginin regiilasyonunda rol alir, bu yolagin hem
psOriazis hem psoriatik artrit patogenezinde Onemli oldugu diisiiniilmektedir.
Rapamisin, mTOR inhibisyonu araciligiyla sitokin salinimini azaltir ve psoriazis

tedavisinde etkili bulunmustur (23).

HLA sisteminin kesfi, psOriazisin genetik zemininin tanimlanmasmda
yardimec1 olmustur. Buna gore psoriazisin klinik bulgular1 ayni, fakat baslangic
yaslari, genetik Ozellikleri ve seyirleri farkli iki tipi tanimlanmistir. Bu siniflamada
psoriazis, 40 yasmdan Once baslayan, aile 6ykiisti ve HLA iliskisi belirgin olan tip 1
psoriazis ve 40 yasmdan sonra baslayan, aile dykiisii ve HLA birlikteligi daha az
olan tip 2 psoriazis seklinde ikiye ayrilmaktadir. Tip 2 psoriazislilerin birinci derece
yakinlarinda hastalik gelisme riski 1-2 kat, tip 1 psoriaziste ise 10 kat artmaktadir.
Psoriazisli hastalarin MHC smif 1 antijenlerinden HLA B13, B17, B39, B57, CW6,
CW7 ve smif 2 antijenlerinden HLA-DR4 ve DR7’yi tasidig1 gosterilmistir. Etnik
gruptan bagimsiz olarak en kuvvetli iliski HLA-CW6 ile gosterilmistir (15). Son

zamanlarda psOriazis patogenezinde otoantijen olarak rol oynadigi diisiiniilen iki



molekil LL-37 (katelisidin) ve ADAMTSL-5, HLA-Cwé6 ile iliskilendirilmistir. LL-
37; psoriazisli hastalarda fazla miktarda salgilanan antimikrobiyal bir peptittir ve
DNA veya RNA ile kompleks olusturarak plazmasitoid dendritik hcrelerin
uyarimina ve sonucunda da psoriatik plaklarin olusumuna neden olmaktadir.
ADAMTSL-5 ise melanositler ve keratinositlerde bulunan bir proteindir, HLA-Cw6
tarafindan bu proteinin sunulmasiyla psoriazis lezyonlarinda CD8 + T hiicrelerin
Klonal genislemesi ve ayrica bu hiicrelerden IL-17A sitokin saliniminin artisi

tetiklenmektedir (24,25).

Psoriazisle iliskilendirilen genlerin biiyiik bir kismi dogal ve edinsel
immiinite ve bunlarmn karmasik iliskisiyle baglantilidir, az bir kismi ise deriye 6zgul
proteinleri kodlar, bu genler ve iligkili oldugu yolaklarin 6zeti Tablo 1°’de
sunulmustur (26). Psoriazis patogenezinde genetigin daha iyi anlasilmasi; hangi
hastanin hangi tedaviye daha iyi yanit verecegi gibi sorularin cevaplanmasinin ve

yeni hedefe yonelik tedavi yontemlerinin gelistirilmesinin 6niinii agacaktir.

Tablo 1. Psoriazisle iliskilendirilmis genler ve iliskili oldugu yolaklar

Dogal immiinite NF-xB sinyal yolagi: CARDI4, CARMI,
FBXL19, NFKBIA, REL, TNFAIP3, TNIP1,
UBE2L3

IFN sinyali: DDX58, ELMOI, IFIHI, IL-28RA,
RNF114

Inflamasyon: NOS2

Edinsel imminite IL-23/17 aks1 ve IL-17: IL-23R, IRF4, STAT3
T hiicre: RUNX3, TNFRSF9, TAGAP

IL-4/13 yolag1: 1L-4/13

TGF-beta yolagi: ZMIZI INF signaling: SOCSI

Dogal ve edinsel imminite IL-23/17 aksi: 1L-12B, IL-23A, TRAF31P3,
TYK2
MHC antijen sunumu: ERAPI, HLA-C
Deri-spesifik Deri bariyeri: LCE3B/3C/3D, KLF4
Diger: ETSI
Diger Redox sinyali: PRDX5

Karbonhidrat metabolizmasi: B3GNT?2
Diger: MBD2, ZC3H12C




2.1.4.2 Tetikleyici faktorler

Genetik yatkinlig1 olan bireylerde, birgok tetikleyici faktdriin psoriazisin hem
ortaya ¢ikisinda hem de alevlenmesinde etkili oldugu bilinmektedir. Cevresel
faktorlerin, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve microRNA'nin rolii gibi
epigenetik modifikasyonlar ile genetik yatkinliga sahip bireylerde immiin sistem
aktivasyonunu tetikledigi gosterilmistir (27). Bu tetikleyiciler; psikojenik stres,
obezite, metabolik sendrom gibi bireye ait faktorler ve fiziksel travma, hava kirliligi,
ilaglar, asilar, sigara, alkol, enfeksiyonlar gibi g¢evresel faktorler seklinde

gruplandirilabilir. Siklikla bu faktorlerin bir arada oldugu goriiliir.

Psoriazis ile psikojenik stres arasinda ¢ift yonlii bir etkilesim s6z konusudur.
Stresli yasam olaylari ile psoriazisli hastalarin lezyonlarinda alevlenmeler oldugu iyi
bilinmektedir. Ayn1 zamanda psoriazis hastalarinda goriiniir deri lezyonlarmin neden
oldugu etki sonucu stigmatizasyon, utanma, bireyin benlik algisinda bozulma, sosyal
anksiyete olusumu ve bireyin yasam kalitesinde azalma goriliir. Ancak psoriazis ve
stres arasindaki iliski bundan daha karmasik olup psdriazis ve depresyon arasindaki
ortak immunopatogenez rol almaktadir (28). Kronik stres; IL-1, IL-6, TNF-alfa gibi
dogal immiin sistemin pargasi olan proinflamatuar sitokinlerin salinimmda artisa
neden olur ve deri lezyonlarmin alevlenmesiyle iliskilidir (29). Ayrica psoriazisli
hastalarinin serumlarinda artan sitokinler de basta IFN-alfa, TNF-alfa, IL-6, IL-2, IL-
1beta olmak Uzere; kan- beyin bariyerini gecerek santral sinir sisteminde indolamin
2,3 deoksijenaz enzimini aktive eder. Bu enzimin aktivasyonu sonucu triptofanin
kiniirenine yikimi artar ve serOtonin sentezi azalir. Ayrica artan triptofan
metabolitleri CRH sentezini indiikler, kortizol seviyesinde artisa neden olarak
depresyon ve anksiyete semptomlarinin olugsmasina katkida bulunur (30). Psoriaziste
kullanilan anti-TNF-alfa, anti-IL-17 gibi biyolojik tedavilerin ayn1 zamanda
depresyon, anksiyete, uyku bozuklugu semptomlarini da azalttig1 gosterilmistir (31—
33).

Psdriazisli hastalarda, Kébner fenomeni olarak bilinen fiziksel travma veya
cesitli yaralanmalar1 takiben o bolgede yeni deri lezyonlarmin olusumunun

patogenezi net degildir ve cesitli hipotezler mevcuttur. Sinir biylime faktori (NGF)



salimimmin Kobner fenomeni ile iliskili oldugu distinilmektedir. Kutandz bir
travmay1 takiben, bazal keratinositlerden NGF salinimmin artigi, T hiicrelerinin
epidermotropizmini tetiklemektedir. Ayrica psoriazisli hastalarin keratinositlerinde
normalden daha fazla NGF salmimi oldugu bulunmustur ve ozellikle psoriazis
lezyonlarinin gelisiminin erken fazinda 6nemli role sahip oldugu diisiiniilmektedir
(34). Ek olarak, psoriazisli hastalarda epidermise yerlesik bulunan hafiza T
hiicrelerinin ve deride yaralanmayi takiben salinimi artan tip 1 IFN’larin da Kobner

fenomeni patogenezine katki sagladigi diisiiniilmektedir (35).

Pek cok mikroorganizma ve enfeksiyon ile psoriazis arasinda iliski
kurulmaktadir. Bunlardan en iyi ve uzun stredir bilineni, streptokokal enfeksiyon ile
akut guttat psoriazis arasindaki iliskidir. Klasik olarak psoriazisin streptokokal
farenjit ile tetiklendigi diistiniilmesine ragmen streptokokal vulvovajinit ve perianal
streptokok enfeksiyonu gibi ¢esitli tablolarla tetiklenebildigi gosterilmistir (36,37).
Kronik plak psoriazisli hastalarda da (st solunum yolu enfeksiyonunu takiben
alevlenme olabilir (38). HIV enfeksiyonu da hem psoriazisin olusumu hem de
mevcut psoriazisin alevlenmesi ile iligskilendirilmistir ve HIV pozitif bireylerde
psoriazis prevelansi normal toplumdan daha yiiksek bulunmustur (39,40). Psoriazisi
tetikleyen veya alevlendiren diger suglanan mikroorganizmalar arasinda Stafilokokus
aerus, Helikobakter pylori gibi bakteriler, Kandida ve Malessezia turlerini iceren

mantarlar, papillomaviris ve retrovirus ailelerini iceren virtsler yer almaktadir (41).

[laglar da psériazisin ortaya ¢ikisini veya alevlenmesini tetikleyebilmektedir.
En sik suclanan ilaglar arasinda; lityum, antimalaryaller, nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar, beta-blokerler, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri yer almaktadir
(41). Sistemik kortikosteroidlerin hizli kesilmesi de pustuler psoriazisi ve kronik plak
psoriazis alevlenmelerini tetikleyebilmektedir. Ayrica, daha az siklikla olmakla
birlikte TNF-alfa inhibitorleri ve diger biyolojik ajan tedavileri sirasinda paradoksik
reaksiyon olarak psoriazis olusabilmektedir veya mevcut psoOriaziste alevlenme
gorilebilmektedir (42).

Obezite, sistemik inflamasyona katkida bulunmasi nedeniyle, psoriazisi
indikleyen veya alevlendiren bir faktor olarak kabul edilmektedir (43). Ayrica sigara

ve alkol kullanim1 da psdriazisi tetikleyen faktorler arasinda yer almaktadir (44,45).



2.1.5 immiinopatogenez

Psoriazis patogenezinde; keratinosit ve fibroblast gibi deride yerlesik
hicrelerin, dogal ve edinsel immiin sistem hiicrelerinin, hiicre i¢i sinyal yolaklarmin,
kemokin ve sitokinler gibi inflamatuar mediatdrlerin kompleks etkilesimi s6z
konusudur (46,47). Psoriazisin farkli klinik alt tiplerindeki aktif olan inflamatuvar
yolaklar pek ¢ok acidan ortiismekle birlikte, degisken fenotip ve tedavi yanitlariyla
iligkili farkli ozellikler gortulmektedir. Lezyonlu deri ve dolagimdaki immiin
hicrelerin  aktivasyonu sonucu sitokin, kemokin ve blylime faktorlerinin
salgilanmasma bagli keratinosit hiperproliferasyonu, epidermal kalinlasma ve
anjiogenezin artmasi psOriazis patogenezinin temelini olusturur. Giiniimiizde
biyolojik ajanlara alinan yanit ve T hiicre aktivasyonuyla ilgili arastirma bulgulari,
hastaligin agirlikli olarak T lenfosit aracilikli hem otoimmiin hem de otoinflamatuar

mekanizmalarin rol aldig1 bir hastalik oldugu gériistinii desteklemektedir (48).

Psoriazis lezyonlarinin baslangic fazinda keratinositler ve profesyonel antijen
sunan htcreler olan dendritik hticreler 6nemli role sahiptir. Genetik yatkinliga sahip
bireylerde, farkli cevresel tetikleyiciler ile hasarlanan keratinositlerden g¢esitli
antimikrobiyal peptidlerin (AMP) salinimi gergeklesir, en Onemlileri arasinda
katelisidin (LL37), beta-defensin, S100 yer alir (49). Ozellikle LL37, hem
keratinositlerden agiga ¢ikan self-DNA/RNA hem de mikroorganizmalara ait
DNA/RNA ile kompleks olusturarak plazmositoid dendritik hiicreleri (PDH)
uzerlerinde yer alan toll-benzeri reseptér-9 (TLR-9)’a baglanarak aktive eder ve
aktive olan PDH’lardan IFN-alfa salinimi olur (49-51). Keratinositler ayrica
inflamatuvar hicrelerin epidermise gocinde rol oynayan CXCL-8, CCL2, CCLS5,
CCL20 gibi kemokinlerin; I1L-6, IL-1beta, TNF-alfa gibi immdin sistem hicrelerinin
uyariminda rol alan sitokinlerin ve anjiogenezi uyaran VEGF gibi mediatorlerin de
yapiminda gorev alir. Keratinositlerden salinan IL-18, CXCLS8 ile ortama cekilen
notrofiller, epidermiste Kogoj ve Munroe mikroabselerinin olusumundan sorumludur
(52). Psoriatik plak incelendiginde; aktif T hucreleri, notrofiller, dogal Sldiirticii
‘natural killer’ (NK) hiicreler ve epidermiste agirlikli olarak CD8+, dermiste ise

agirlikli olarak CD4+ T lenfositlerden olusan infiltrat saptanmaktadir. Psoriaziste



baslatici antijen bilinmemesine ragmen, epidermal veya keratinosit kaynakl
polipeptidler, mikrobiyal ajanlar veya mikrobiyal slperantijenler muhtemel
tetikleyiciler olarak diisiniilmektedir. Bu olas1 antijenlerin plazmositoid dendritik
hicrelerce (PDH) naif T hiicrelerine sunulmasi sirasinda, T hiicre proliferasyonu ve

aktivasyonu olusmaktadir.

PDH’lardan salinan IFNy ve TNFa gibi sitokinler, dermiste myeloid dendritik
hiicrelerin (MDH) farklilasmasini ve matiirasyonunu uyarir. Aktive olan MDHler,
lenf nodlarina go¢ ederek iirettikleri TNF-alfa, IL-12 ve IL-23 sitokinleriyle naif T
hicrelerin Thl, Th17 ve Th22 yoniinde farklilasmasini ve proliferasyonunu indiikler.
Farkli T hiicre gruplariyla edinsel immiin sistemin aktive olmasi, psoriatik
inflamasyonun idame fazim1 olusturur. Aktive olan T hicreler, lenfatik ve kan
yoluyla dermise go¢ eder. Thl hiicrelerden salinan IFN-gama ve TNF-alfa,
keratinositleri ve dendritik hicreleri uyararak inflamatuvar kaskadin biiylimesine
neden olur. TNF-alfa, IL-23 ve Th17 yolagi, kronik plak psoriazis patogenezinde
anahtar rol oynar (53). IL-23, T hiicrelerin Th17 yoniinde farklilasmasini uyarir ve
patogenezde anahtar duzenleyici role sahip sitokin olarak kabul edilir. Baslica
Th17’den salman IL-17 sitokin ailesinin IL-17A-F olmak iizere alt1 alt tipi
mevcuttur. Psoriazis patogenezinde en énemlileri olarak kabul edilen IL-17A ve IL-
17F, ayn1 reseptor iizerinden etki etmekle birlikte IL-17A’nin daha potent oldugu
gosterilmistir (53,54). Th17 hiicrelerinden salinan IL-17A ve IL-17F, keratinositlerin
proliferasyonunu ve keratinositlerden inflamatuvar mediatérlerin salinimima tetikler,
keratinositlerden salinan kemokinler ile lezyonlu deriye notrofillerin gbgii artar.
Keratinositlerden AMP’lerin salinimini tetiklemesi ve ndtrofillerin  deriye
kemotaksisini uyarmasi sayesinde; IL-17, saglkli bireylerde epidermal bariyerin
Ozellikle bakteri ve mantarlara karsi savunmasinda Onemli rol alir. Artan IL-17,
ayrica fibroblast ve makrofajlardan da IL-lbeta, TNF-alfa, GM-CSF, IL-6 gibi
proinflamatuvar molekiillerin uyarimini tetikler ve inflamatuvar siireci amplifiye
ederek ‘kisir dongii’olusumuna neden olur (55,56). Trimerik reseptor kompleksine
baglanan IL-17A, ACT1 adaptor proteininin artisina neden olur, ACT1 proteini ve
IL-17 reseptor kompleksi arasindaki etkilesim bir¢ok hiicre i¢i sinyal yolaginin
aktivasyonuna yol agar. Aktive olan hiicre ici kinazlar arasinda ekstraselluler sinyal-
duzenleyici kinaz (ERK), mitojen aktif protein kinaz (MAPK), TGF-beta-aktive



kinaz 1 (TAK1), fosfatidilinozitol-3 kinaz (P13-K/AKT) yer alir (48,56,57). Aktive
olan kinazlar ile hiicre i¢i sinyal yolaklariin, 6zellikle de JAK-STAT yolag1 ve
mTOR sinyal yolaginin aktivasyonu gorilir. 1L-1beta, TNF-alfa, 1L-22 de bu hiicre
i¢i sinyal yolaklarin aktivasyonuna katki saglar (58). Esas olarak Th22’lerden salinan
IL-22 ise keratinosit proliferasyonu ve keratinositlerden T hiicre gog¢inl uyaran
kemokinlerin salinimint indiikler. 1L-22; keratinosit proliferasyonunu, Akt ve mTOR
fosforilasyonu ile PI3K/Akt/mTOR sinyal yolag1 aktivasyonunu saglayarak
gerceklestirir (59)

Farkli patomekanizmalar, farkli psoriazis klinik alt tipleri ile iliskilidir.
Kronik plak psoriaziste I1L-23/IL-17 akst merkezi bir role sahipken, piistiiler
psoriaziste dogal immiin sistem hiicreleri daha baskindir. Piistiiler psoriaziste 1L-17
yolagi da rol almasma ragmen, plak psoriazis ile karsilastirildiginda IL-1beta, IL-
36alfa ve IL-36gama ekspresyonun arttigr gorilmiistir ve IL-36 reseptor
mutasyonlariyla iliskili bulunmustur, 1L-36, artmis nétrofil gociinden sorumlu
tutulmaktadir (60). Guttat psOriaziste ise streptokokal superantijenlerin deride T
hiicre ekspansiyonunu uyardigi diistiniilmektedir. Streptokokal M proteinleri ile insan
keratin 17 proteinleri arasinda 6nemli Ol¢iide benzerlik oldugu gosterilmistir ve
HLA-Cw6 pozitif bireylerde bu molekiiler benzerligin CD8 + T hiicrelerden IFN-
gama yanitimi tetikledigi diisiiniilmektedir (61).

2.1.6 Klinik Bulgular

Psoriazisin klinik alt tipine ve tutulum yerine gore siniflandirilan farklh
varyantlar1 mevcuttur. Klinik alt tipleri arasinda; kronik plak psériazis, guttat
psoriazis, pustiler psoriazis, eritrodermik psoriazis yer alir. Tutulum yerine gore ise;
skalp psoriazisi, invers psoriazis, palmoplantar psoriazis, psoriazisin mukoza
tutulumu, twnak psoriazisi ve psoriatik artrit olarak gruplandirilabilir. Hastalarda
genellikle bir klinik subtip baskin olmakla birlikte, hastaligin herhangi bir zamaninda

bu tablolar i¢ ice gegebilir, varyantlar arasinda gegis goriilebilir (62).

Kronik plak tip psoriazis (psoriazis vulgaris) en sik goriilen alt tipi olup;

Klasik keskin smirli, eritemli, sedefi skuamli plaklarla karakterizedir. Vlcudun
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herhangi bir bolimanl etkileyebilmekle birlikte siklikla sa¢h deri, ekstremitelerin
ekstansor yiizleri, presakral alan, gluteal bolge ve genitalde yerlesir. Lezyonlarin ¢ap1
degisken olup, punktat veya tiim bir viicut bolgesini kaplayacak kadar genis olabilir.
Tan1 siklikla klinik olarak konur ve tantya yardimci olan ‘mum lekesi fenomeni,
Auspitz bulgusu, Woronoff halkasi’ gibi bir takim fenomenler tanimlanmistir (62).
Guttat psOriazis ise; siklikla daha akut bir sekilde govdeden baslayip ekstremitelere
yayilan eritemli skuamli 1-10 mm ¢apli oval lezyonlarla karakterizedir ve genellikle
hastalarda 2-3 hafta 6nce gegirilmis bir iist solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii

mevcuttur (63).

Piistiiler psoriazisin ise jeneralize ve lokalize formlar1 mevcuttur ve
histopatolojisinde notrofil infiltrasyonu tabloyu domine eder. Pustller psoriazis
tetikleyicileri arasinda sistemik steroidlerin hizli kesilmesi, gebelik, hipokalsemi,
topikal irritanlar, ilaglar, enfeksiyonlar sayilabilir. Jeneralize piistiiler psoriazisin Von
Zumbusch formunda tabloya ates, halsizlik gibi sistemik bulgular da eslik eder.
Lokalize piistiiler psoriazis formlar1 arasinda ise palmoplantar piistilloz ve

Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasi bulunur (64).

Klinik degerlendirmede; psoriazisin klinik alt tipi, 6zel tutulum bdlgeleri ve
hastanin degerlendirilmesinde sik kullanilan ‘psoriazis alan siddet indeksi (PASI)’,
‘dermatolojik yasam kalite indeksi (DYKI)’ gibi 6lgekler, tedavi segimini

etkilemektedir.

2.1.7 Histopatoloji

Psoriazisin tam gelismis lezyonlarindaki histolojik gériiniim su bulgularla

karakterizedir:

- Epidermiste psoriaziform hiperplazi (akantoz, retelerin uzamasi ve alt uglarmin

kalin ve yuvarlak goriiniimii),
- Parakeratoz,
- Keratin lamelleri arasinda nétrofil topluluklar: (Munroe mikroabseleri),

- Graniiler tabakanin ¢ok ince olmasi ya da hi¢ olmamasi,
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- Suprapapiller mesafelerin incelmesi, bu bdlgelerde kigiik spongiform pstillerin

gorulebilmesi (Kogoj un spongiform pustulleri),
- Papiller dermiste 6dem, kapillerde genisleme ve kivrintili goriiniim,
- Ust dermiste lenfohistiyositik infiltrasyon.

Bu kriterlerden Kogoj ve Munroe mikroabseleri patognomoniktir. Psoriaziste
dogru histopatolojik tani i¢in heniiz tedavi gérmemis, aktif bir lezyonun kenarindan

biyopsi yapilmalidir (65,66).

2.1.8 Tedavi

Psoriazis  tedavisi, tedavi  segeneklerinin  her  hastaya  gore
bireysellestirilmesini gerektirir. Tedavi se¢cimi yapilirken; tedavi segeneklerinin olas1
yan etkileri ile faydalar1 g6z 6niinde bulundurulmali ve hastaligin siddeti, yaygmlig,
yagsam Kalitesi lizerine etKisi, hastanin yasi, psoriatik artrit eslik edip etmemesi ve

diger komorbiditelerin dikkate alinmas1 gereklidir.

Hafif siddetli psoriazis hastalarinda (viicut yiizey alaninin %10’undan daha
az1 etkilenmis, PASI 10’dan kiiciik ve DYKI 10’dan kiiciik) uygulanan yerel
tedaviler arasinda topikal kortikosteroidler, D vitamini analoglari, topikal kalsindrin
inhibitorleri, tazaroten, katran, antralin, salisilik asit gibi ajanlar yer alir. Topikal
tedaviye direngli olgularda ise tist basamaga gegilerck fototerapi ve sistemik tedavi
secenekleri uygulanir. Orta-siddetli psoriazis (viicut yiizey alaninin %10’undan daha
fazlas1 etkilenmis, PASI 10°dan biiyiikk ve DYKI 10°dan biiyiik) hastalarinda ise
uygulanabilecek tedavi secenekleri; fototerapi, sistemik konvansiyonel ajanlar ve
biyolojik ajanlar1 igerir. Vicut yiizey alanmnin %10’dan az1 etkilenmis ve PASI
10°’dan kiiclik olmasma ragmen; goriinlir bolgelerin tutulumu, sacl deri, genital,
palmoplantar gibi 6zel alanlarin tutulumu, artrit, direngli plak varlig1 gibi durumlarda
da DYKI 10’dan yiiksek olabilir ve bu durumda hastalik orta siddetli olarak

degerlendirilir ve tedavi se¢imi buna gore yapilir (67).
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Psoriazis tedavisinde kullanilan sistemik konvansiyonel ajanlar arasinda
metotreksat, asitretin, siklosporin yer alir. Fumarik asit, mikofenolat mofetil,

apremilast gibi daha az kullanilan se¢enekler de mevcuttur.

Biyolojik ajanlar, patogenezde rol alan TNF-alfa, IL-23, IL-17 gibi 6nemli
sitokinleri hedef alir. Konvansiyonel ajanlar ile tedaviye iyi yanit alinamayan veya
kontrendikasyon mevcut olan orta-siddetli psoriazis ve psoriatik artrit hastalarinda
tercin edilirler (62). Giinimiizde kullanilan hedefe yonelik ajanlar arasinda;
adalimumab, infliksimab, etanersept, sertolizumabi igeren anti-TNF ajanlar,
sekukinumab, iksekizumab, brodalumumabi igeren anti-IL-17 ajanlar, risankizumab
ve guselkumabi igeren anti-1L-23 ajanlar ve anti-1L-12/IL-23 ajan1 olan ustekinumab

yer alir.

2.2 MTOR SINYAL YOLAGI

2.2.1 Tanim

Hicre buylimesi ve metabolizmada anahtar rol oynayan hicre ici sinyal
yolagmin ana molekiilii olan mTOR (mechanistic target of rapamycin), hiicre icinde
multiprotein kompleksleri olusturarak fonksiyon goren bir serin/treonin kinazdir.
Okaryot hiicrelerde, mMTORC1 (mTOR kompleks 1) ve mTORC2 (mTOR kompleks
2) olarak adlandirilan iki farkli multiprotein kompleksinde yer alr ve bu
komplekslerin katalitik birimini olusturur. mTOR yolagmm gérev tanimi ¢ok genis
olup, ana fonksiyonlar1 arasinda hiicre biiyiimesi, proliferasyonu, protein sentezinde
artig, otofajinin dnlenmesi yer alir. Bu nedenle hem dogal yaslanma siireciyle hem de
kanserler, metabolik hastaliklar, obezite, nérodejeneratif hastaliklarla ilgili yapilan

calismalarda mTOR yolagmnin 6nemi ve etkisi iizerinde durulmaktadir (68).

Deriyle ilgili yapilan caligmalar ise; deri homeostazi ve morfojenezinin,
mTOR yolagmin diizgiin ¢alismasina dayandigini gostermistir. mTOR; keratinosit
biiyiimesi, proliferasyonu ve farklilagmasi, epidermis tabakalagsmasi, kil folikiil
olusumu ve siklus diizenlenmesinin dogru organizasyonu igin Kritik rol

oynamaktadir. mTORC1 ve mTORC?2, epidermis diferansiyasyonunun hem erken

13



hem terminal asamasinda diizenleyici gorev yapmaktadir ve koruyucu epidermal
bariyer olusmasinda énemlidir (69,70). mTOR yolaginin immiin sistem iizerinde de
onemli etkileri mevcuttur ve hiicre tipine gore farkl yanitlar olusturarak diizenleyici
rol oynamaktadir. Bu sebepler ile, mTOR sinyalindeki duzensizlikler, otoimmin ve

otoinflamatuar hastaliklarin patomekanizmasinda rol almaktadir (71).

2.2.2 Tarihge

1970’11 yillarda, Giiney Pasifik Okyanusu’nda yer alan Rapa Nui Adasi’nda
bulunan Streptomyces hygroscopicus isimli bakteri zinciri izole edilmistir ve bu
bakterinin yeni bir makrolid grubu oldugu diisiiniilen ve adanin ismine ithafen
‘Rapamisin’ olarak adlandirilan bir ajan iirettigi goriilmiistiir. Rapamisin iizerinde
yapilan g¢alismalar, bu ajanin antiproliferatif ve immiinsupresif etkileri oldugunu
gOstermistir. Mayalar lizerinde yapilan ¢alismalar ile iki adet rapamisin hedef geni
tespit edilmis ve TOR1 (target of rapamycin 1) ve TOR2 olarak isimlendirilmistir.
Daha sonradan 6karyotlarda yapilan incelemer ile mTOR (mammalian/mechanistic
target of rapamycin) proteini ve yolagi kesfedilmistir. 1990’l1 yillarda mTOR
proteinin  kesfi ve fosfatidilinozitol3-kinaz  (PI3K)/Akt) sinyal yolaginin
tanimlanmasi ile; metabolizmanin hiicre i¢i sinyal molekiilleri araciligiyla molekiiler

kontroli agiklanmustir (68,72).

2.2.3 mTOR Multiprotein Kompleksleri ve Yapisi

mTOR; 290 kilodalton agirhiginda, fosfatidil inozitol kinaz iliskili kinaz
(PIKK) ailesinde yer alan, bir serin/treonin kinazdir. Hiicre iginde mTORCI1 ve
mTORC2 seklinde iki multiprotein kompleksinde yer alir ve bu komplekslerin
katalitik birimini olusturur. mTORCL1, rapamisin duyarlidir ve allosterik olarak bu
ajan tarafindan direk inhibe edilir; mTORC?2 ise, rapamisin tarafindan direk olarak
inhibe edilemez ancak uzun siireli rapamisin tedavisi sonrasinda bazi hiicre tiplerinde

inhibisyona ugrayabilir (72).

14



mTORC1 kompleksi; mTOR, raptor, PRAS40, deptor ve mLST8 olmak uzere
5 proteinden olusmaktadir (Sekil 1). Raptor, mTORCI1 substratlarinin komplekse
baglandig1 bolgedir. mLSTE, hem mTORC1 hem mTORC2’nin alt birimi olmakla
birlikte fareler iizerinde yapilan bir calismada mLST8 yoklugunda yalnizca
mTORC2’nin  fonksiyonunun bozuldugu ancak mTORC1’in etkilenmedigi
gosterilmistir, bu nedenle mTORC1 kompleksindeki islevi net bilinmemektedir (73).
Deptor ve PRAS40 ise negatif geri bildirimde gorev alr ve kompleksin

inhibisyonundan sorumludur (74,75).

PRAS40

Sekil 1. mTORCI yapisi
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MTORC2 kompleksi; mTOR, mLST8, deptor, rictor, protor-1 ve mSIN1
olarak 6 protein komponentinden olusmaktadir (Sekil-2). mTOR, mLST8 ve deptor
proteinleri, mMTORC1 ve mTORC2 kompleksinde ortak olarak bulunan subunitlerdir.
mLST8; mTORC1 kompleksinin aksine, mTORC2’nin stabilitesi ve fonksiyonu i¢in
cok onemlidir (73). Deptor, mTORC2 kompleksinde de inhibisyon gorevini Ustlenir.
Protor-1 ve mSIN1 proteinleri regiilator olarak gorev yaparken; Rictor, subtratlarin

ve mSIN1’in komplekse baglandigi bolgeyi olusturur (68).

Rictor

Protor1/2

Sekil 2. mTORC?2 yapusi

2.2.4 mTOR Yolaginin Diizenleyicileri ve Fonksiyonlar

Biiylime ve metabolizmanin ana regiilatorii olan mTOR yolaginin
dizenlenmesinde; buyume faktdrleri, aminoasitler, enerji, oksijen, oksidatif stres
etkili oldugu gibi tirozin kinaz ve G proteini iliskili reseptorler, PI3K/Akt yolag: ve
inhibisyonunda rol alan tiiberoskleroz kompleks 1 ve 2 gibi molekiller gorev alir

(72). mTOR; hiicre iginde sitoplazma, lizozom membrani, mitokondri dis membrani,
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niikleus ve stres grantllerinde bulunur. Rapamisin duyarli mTORC1’in diizenlenme

mekanizmalari, aktivasyonu ve fonksiyonlar1 hakkinda daha fazla bilgi mevcuttur.

Besinlerden 6zellikle aminoasitler, plazma membraninda bulunan aminoasit
tastyicilart  araciligityla mTORC1 aktivasyonunu arttirir.  Aminoasit  dizeyi
azaldiginda ise hucre igcinde mTORCI aktivasyonu azalir (76). Yapilan daha 6nceki
calismalarda, mTORCI1 kompleksinin Ras iliskili GTP baglayici proteinler (Rag) ile
aktive oldugu gosterilmistir. Rag heterodimerleri, Raptor ile etkileserek mTORCI1 ’in
lizozom membranina dogru translokasyonunu saglar. Farkli aminoasitler, mTORCI1
aktivasyonunu farkli Rag-iliskili mekanizmalar1 kullanarak yapar. Ayrica yakin
zamanli ¢aligmalar; 16sin ve arjinin aminoasitlerinin sirasiyla sestrin2 ve CASTOR1
ad1 verilen proteinlere baglanarak mTORCI1 aktivasyonu yaptigini gostermistir.
Sonug olarak aminoasitler veya metabolitleri; farkli yolaklar Uzerinden regulatuvar
molekiiller ile etkileserek mTORCI1’in aktivasyonunu veya lizozom membranina
translokasyonunu saglar (77). Iki ana biiyiime sinyal yolag: olan fostaditilinozitol 3-
kinaz (P13K)-Akt ve Ras-ERK yolaklari; mTORCI1 aktivasyonunu, blylime faktori
bagimli kinazlar ile tetiklenen bir¢ok fosforilasyon olaymin sonucunda tiiberoskleroz
kompleks 1 ve 2’yi (TSCI, TSC2) inhibe ederek yapar (78). Hiicre membraninda
bulunan PI3K; reseptor tirozin kinazlar, G proteini kenetli reseptorler veya Ras gibi
onkogenler tarafindan aktive edilebilir. Insiilin gibi bilyiime faktdrlerinin tirozin
kinaz reseptorlerine baglanmasiyla PI3K aktive olur. Aktive olan PI3K
otofosforilasyon ile PIP3 (fosfatidilinozitol 3,4,5 trifosfat) olusumunu saglar, plazma
membraninda ikincil mesajc1 olarak gorev alan PIP3 ile Akt ve PDK-1
(fosfatidilinositol 3-bagimli kinaz 1) plazma membranmna ¢ekilir. PDK-1, Akt’yi
Thr308 (treonin 308) bolgesinden fosforilleyerek aktive eder. Fosforilasyonla
aktiflenen Akt, TSC2’yi farkli noktalardan fosforilleyerek TSC kompleksinin
inhibisyonuna neden olur. TSC kompleksinin fonksiyonel inhibisyonu ile Rheb
Uzerindeki inhibitor etkisi ortadan kalkar, Rheb-GTP bagli durumunu korur ve
mTORC1’1 aktive eder. Akt, PRAS40’1 da fosforilleyerek mTOR iizerindeki
inhibitor etkisini kaldirir. Ayrica PIP3, SIN1’e baglanarak mTORC2’yi aktive eder.
Aktive olan mTORC2 de Akt’yi tekrar fosforilleyerek yolagin optimal aktivasyon
gostermesini saglar (79). Epidermal biylime faktort gibi buyume faktorleri ise

reseptorlerine baglandiginda, Ras-GTPazlar1 aktive eder ve tetiklenen kaskat
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sonucunda ERK 1/2 gibi mitojen aktive protein kinazlar (MAPK) aktive olur. ERK
1/2, TSC2’yi fosforilleyerek inhibe eder ve boylece mTORC1 aktive olur (80).

Besin yetersizligi, hipoksi, aminoasit azlig, DNA hasar1 gibi stres
durumlarinda ise mTORCI aktivasyonu azalir. Enerji azliginda hiicre icinde artan
AMP (adenozin monofosfat), AMPK (AMP ile aktiflenen protein kinaz) ‘y1 aktifler,
AMPK ise direk olarak Raptor’u fosforilleyerek ve indirek olarak TSC2’yi aktive
ederek; mTORC1’in inhibisyonuna neden olur (81). Diger bir negatif diizenleyici
olan PTEN ise hiicre zarmdaki PI3K’y1 defosforile ederek Akt/mTOR yolagi
aktivasyonunu baskilar. Ayrica DNA hasari ile uyarilan P53 de TSC2’yi aktive

ederek mTOR yolagminin aktivasyonunu azaltir (72).

mTOR yolagmin aktivasyonu ile hiicre biliylimesi ve proliferasyonu igin
gereken makromolekullerin sentezi ve anabolik suregler tetiklenir. mTORC1 ve
mTORC2, substratlarini1 fosforilleyerek; protein, lipid, ATP, niikleotid sentezi ve
glikolizi arttirir, otofajiyi ise inhibe eder (82). mTOR yolaginin énemli substratlari
arasinda ribozomal S6 kinaz (S6K), Okaryotik translasyon baslatic1 faktor 4E-
baglayici protein 1 (4EBP1), STAT3, AMBRAI bulunur. mTORCI, sitoplazmada
S6K ve 4EBPI1’1 fosforilleyerek mRNA translasyonu ve rRNA transkripsiyonunu
uyararak protein sentezini arttirir (72). Lipid ve kolesterol homeostazini saglayan
proteinleri kodlayan gen ekspresyon faktdrleri olan SREBP1/2 ve PPARY iizerinden
ise lipid biyogenezi ve adipogeneze katki saglar, de novo yag asidi {iretimini arttirir
(69,72). De novo yag asidi liretiminde artis, yardimcr T hiicrelerin, Th17 yoniinde
farklilagsmasi igin de gereklidir. Akt/mTOR yolag1 aktivasyonu ile regiilatuvar T
(Treg) hiicrelerin antiinflamatuar etkileri azalirken, yardimct T hiicrelerin Thl ve
Th17 yoniinde farklilasmasi artar (71,83). mTORC1 aktivasyonu ile hiicre iginde
plrin ve pirimidin sentezi ve glikoliz icin gerekli faktorlerin genetik ekspresyonu
artar. mTORC1, AMBRAL1’1 aktifleyerek ULK1/ATG1’1 inhibe eder ve otofagozom
olusumunu azaltir, boylece otofajiyi inhibe eder (71). mTORC2; aktin hiicre iskeleti
reorganizasyonu, kemotaksis ve hiicre migrasyonunda goérev alir ve bu nedenle

kanser hiicrelerinin metastazinda 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (69,84).

mTOR yolagmin immiin sistem hiicrelerindeki etkisi ise hiicre tipine gore

degismektedir. mTORCI1, Thl ve Thl7 yoniinde farklilasmay1 ve proliferasyonu
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arttirirken; Treg hiicre diizeyini ve fonksiyonlarini azaltir. mTORC2 ise Th2 ydniinde
farklilagmay1 uyarwr. Yani, mTOR yolagmin inhibisyonu ile; Thl, Th2, Thl7
hicrelerinin proliferasyonu ve fonksiyonlar1 azalir, Treg hiicreler ise artar (71). B
hiicrelerin de proliferasyonu ve lipopolisakkaride olan yanitt mTOR sinyali ile artar
(85). Ilging olarak ise, mTOR yolagmin aktivasyonu ile makrofajlarda inflamatuvar
M1 fenotipinden ¢ok antiinflamatuvar M2 fenotipinde artis goziikiir (71).
Notrofillerde mTOR yolaginin aktivasyonu ise; notrofillerin kemotaksis, GM-CSF
(granulosit-monosit koloni uyarici faktor) ile olusan kemokinezis ve IL-8 yanitlarinin

artmasini saglar (85).

2.2.5 mTOR Yolagimn Derideki Fonksiyonlar1 ve Onemi

Epidermiste keratinositlerin proliferasyonu, migrasyonu ve farklilagmasi,
hiicre biiylimesi ve metabolizmasinin ana kontrol yolagi olan mTOR sinyaline
baglidi. mMTOR yolagi; epidermisin bariyer formasyonu, sa¢c buylimesi ve deri
onarmmi dahil olmak iizere epidermal homeostatik siireclerin bir¢ok yoniinde yer alir
ve dogru zamanda dogru hiicrede yolagin aktivasyonu gerekir. Fare modelleri ile
yapilan bir g¢alismada; epidermis spesifik mTOR yoklugu olan farelerde, ciddi
epidermal bariyer defektleri ve hasarli epidermis tabakalanmasina bagli neonatal
Olim gorilmistir (86). Aymi ¢alismada epidermis spesifik Raptor yoklugunda,
farelerde ayni sebeplerle neonatal Olim goriilmiis olup mTORCI1’in deri
morfogenezindeki dnemi gosterilmistir. mMTORC2’ye ait komponent olan Rictor’un
epidermal yoklugunda ise yenidogan fareler yasamis ancak terminal farklilagmasi
bozulmus hipoplastik epidermise sahip olmuslardir. Embriyonik epidermiste yapilan
immunohistokimyasal boyamalarda; epidermisin tiim katlarinda fosforile mTOR ve
MTORCL1 substrati olan 4EBP1 ile, suprabazal tabakalarda ise fosforile S6 ile
boyanma olmugtur. mTORC?2 tarafindan ser473 bolgesinden fosforillenerek aktive
edilen Akt ile boyanma ise; stratum spinosum ve granulosumda gortlmiistiir. Bu
calismanin sonucu olarak; mMTORC1 ve mTORC2 aktivasyonunun, epidermis
diferansiyasyonunun ve gelisiminin farkli zamanlarinda ve farkli bolgelerinde oldugu
vurgulanmistir (86,87). Eriskin epidermiste yapilan ¢calismalar ise fosforile S6 ve Akt

ile boyanmanmn dominant olarak stratum graniilozumda oldugunu gdstermistir ve
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eriskinde mTOR aktivasyonunun Ozellikle terminal farklilagmada 6nemli oldugu

diistiniilmektedir (88). Ayrica kil folikiilii dongiisiinde ve deri iyilesmesi sirasinda

epitelizasyon sirecglerinde de mTOR sinyali rol almaktadir.

mTOR yolagindaki diizensizlikler basta deri kanserleri ve inflamatuvar deri

hastaliklar1 olmak tizere hiperproliferatif deri hastaliklarinin gelisimiyle baglantilidir,

bu hastaliklarin bir 6zeti ve patogenezlerinde mTOR yolaginin rolii tablo 2’de

Ozetlenmistir (87).

Tablo 2. mTOR sinyalindeki diizensizliklerle iliskilendirilmis deri hastaliklari

Deri hastahg

mTOR yolaginin rolii

BCC (bazal hucreli karsinom)

BCC hastalarinin  bir grubunda fosforile
mTOR, S6 ve Akt diizeyleri artmustir, hiicre
proliferasyonu ve karsinogenez gelisimi ile
iligkilendirilmistir.

SCC (skuamdz hiicreli karsinom)

SCC biyopsilerinde fosforile mTOR, S6K,
4EBP1, Akt duzeyleri belirgin derece
artmistir, karsinogenez ile
iliskilendirilmistir.

Psoriazis

Psoriazis lezyonlarinda bazal tabakada
fosforile mTOR, suprabazal tabakalarda
S6K ve S6 diizeyleri artmustir, sitokin
uretimi ve keratinositlerin artmis
proliferasyonuyla iligskilendirilmistir.

Atopik dermatit

AD lezyonlarinda Raptor ekspresyonu ile
filagrin  seviyeleri  arasinda  negatif
korelasyon  bulunmustur, deri bariyer
fonksiyonu ile iligkilendirilmistir.

Rozasea

Deri biyopsilerinde  mTORC1 aktivitesi
artmistir, inflamasyon ve LL37 ekspresyonu
ile iliskilendirilmistir.

2.2.6 mTOR Yolagimn Psoriazis Patogenezindeki Roll

Psoriazisli  hastalarin

lezyonel deri biyopsi Orneklerinden yapilan

immunohistokimyasal incelemelerde; epidermisin  tim katlarmda mTOR

aktivasyonunun arttigi, subrabazal alanlarda ise mTORCI1 substrati olan S6K ve

4EBP1 ile boyanmanin arttig1 gosterilmistir. Psoriazisli hastalarin hem lezyonlu hem
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lezyonsuz derisinde fosforile-mTOR ile boyanmanin arttigi, saglikli kontrollerden
aliman normal deri 6rneklerinde ise fosforile-mTOR ile boyanmanin olmadig1 veya
prolifere olan bazal tabakada bir miktar oldugu goriilmiistiir (89). Yapilan tiim
caligmalarda benzer sonuclar gozlenmekle birlikte; lezyonel epidermisin tiim
katlarinda mTOR kinaz aktivasyonu artmaktadir ancak bazal tabakada ozellikle
artmis mTOR ve PRAS40 aktivasyon paterni goriilmektedir (90). Bu da psoOriazis

patogenezinde mTOR yolagi aktivasyonunun rol aldigin1 gostermektedir.

Saglikli bireylerin epidermislerinde, prolifere olan bazal tabakada bulunan
keratinositlerde Akt/mTOR yolag: aktif iken; epidermisin st tabakalarina go¢ eden
keratinositlerin maturasyonu ve farklilasmasi sirasinda Akt/mTOR yolagi deaktive
olur. Oysa psoriaziste artan proinflamatuvar sitokinlerden IL-22, IL-17A, TNF-alfa,
IL-1beta basta olmak iizere, keratinositlerde membranda bulunan tirozin kinaz
reseptorleri ile etkileserek PI3K/Akt/mTOR yolagmm artmis aktivasyonuna neden
olur ve bunun sonucunda keratinositlerin biiyiimesi ve ¢ogalmasi artarken
maturasyonu ve farklilasmasi azalir (90). TNF-alfa, IL-17A, IL-22, IL-1beta
tarafindan aktive olan Akt ve ERK; TSC2’yi fosforiller, lizozomdan ayrilmasia ve
degradasyonuna neden olur, boylece mTORC1 aktivasyonu artar (91). Psoriaziste
mTOR yolagini aktive eden molekiiller arasinda; proinflamatuvar sitokinlere ek
olarak biliyiime faktorleri, denetimsiz miRNA’lar, polisistin gibi mekanosensitif
molekiillerin de yer aldig1 gosterilmistir (69). Travmatik psoriatik deride mTOR
yolagi aktivasyonun, travmatik olmayan lezyonlu deridekinden de fazla oldugu
gosterilmistir, bu da mekanik stresi algilayan mekanosensitif molekiillerin mTOR
aktivasyonunu tetiklemesiyle agiklanabilir (92). Artmis olan mTOR aktivasyonunun
sonucu; keratinositlerde proliferasyonun tetiklenmesi, apoptoz ve diferansiyasyonun
ise azalmasidir. mTOR aktivasyonu, diferansiyasyon sirasinda keratin 6 ve filagrin
ekspresyonunu bozarak keratinositlerin programli farklilagmasinit 6nler. mTORC1,
keratin 6’nin fazla eksprese olmasma neden olarak proliferasyon odakl
keratinizasyonu tetikler ve epidermal maturasyonu bozar. Ayrica mTOR tarafindan
fosforillenen STATS3; siklin D1 ve c-myc gibi proliferasyon iliskili genlerin
aktivasyonuna neden olur ve keratinosit diferansiyasyonunu bloklar (90). IL-22;
keratinositlerin proliferasyonunu PI3K/Akt/mTOR yolag: araciligiyla arttirmaktadir
(59). Ayrica PI3K/Akt/mTOR yolaginda fosforile olan Akt, hiicre proliferasyonunun
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dizenlenmesinde ve apoptozun indiklenmesinde ana molekullerden biri olan
FOXO’nun hicre igi lokalizasyonunu degistirerek niikleustan sitoplazmaya
tasinmasma neden olur ve FOXO’nun transkripsiyon faktor aktivitesini azaltir,

apoptozu inhibe eder (93,94).

Artmis mTOR sinyal aktivasyonunun bir diger sonucu ise; keratinositlerden
IL-6, CXCL-8 ve VEGF gibi inflamatuvar mediatorlerin salinimini arttrmasidir ve
boylece patogenezde olusan inflamatuvar kisir dongiiye katki saglar (94). Ayrica;
keratinositlerin terminal farklilagmasinda onemli olan niikleofajinin de mTOR
aktivasyonu ile engellendigi ve psoriaziste histopatolojik incelemelerde goriilen

parakeratozisin mTOR aktivasyonunun sonucu oldugu gosterilmistir (95).

mTOR aktivasyonu, keratinositler disinda psoriazis patogenezinde rol alan
diger hiicre tiplerinde de s6z konusudur. Yapilan bir ¢aligmada; psoriazisli hastalarin
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde PI3K/Akt aktivasyonunun saglikh
kontrollere kiyasla arttigi gosterilmistir ve immiin sistem hiicrelerinde de
aktivasyonun immiinopatogenezde onemli oldugu vurgulanmustir (96). Psoriazis
hastalarinin regiilatuvar T hiicrelerinde de mTOR fosforilasyonu artmistir ve
metotreksat tedavisi ile bu hiicrelerde mTOR aktivasyonu baskilanabilmektedir (97).
Ayrica transgenik fareler iizerinde yapilan bir calismada, PUVA tedavisinin de
mTOR yolagmi deaktive ettigi ve epidermiste fosforile S6 diizeylerini azalttig

gosterilmistir (98).

Psoriazis patogenezinin baslangic fazinda; LL37 ve self-DNA kompleksi,
TLR-9 reseptort tzerinden plazmasitoid dendritik hicreleri 1FN-alfa Gretimi icin
uyarir ve bu uyarim hiicre i¢inde PI3K/Akt/mTOR yolag:1 aracilifiyla olur.
Plazmasitoid dendritik hiicrelerin proliferasyonu ve fonksiyonu icin mTOR yolaginin
aktivasyonu gerekir. mTOR inhibisyonu durumunda, TLR9 ile tetiklenen IFN-alfa
tiretimi yetersiz kalir (99). Psoriaziste artan GM-CSF de, idame fazinda monositlerin
dendritik hiicrelere farklilasmasmi yine PI3K/Akt/mTOR yolagini aktive ederek
saglar (3). Dendritik hiicrelerde; PI3K/Akt ve NF-kB sinyal yolaklart CCR7 aracili
IL-23 dretimini tetikler ve bdylece yardimer T hicrelerin 1L-23 araciligiyla Th17
yoniinde farklilagmasi uyaritlir. mTORCI, Thl ve Thl7 hiicrelerinin
proliferasyonunu ve fonksiyonlarini arttirir (100). Ayrica mTORC1 yd T hiicrelerin
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T1 yoOniinde farklilagmasini1 ve proliferasyonunu uyarirken, hem mTORC1 hem
mTORC2 T17 yoniinde farklilasmay1 uyarir (101). Dermal y6 T hiicrelerinden IL-
17A iretimi de PI3K aktivasyonu araciligiyla olmaktadir ve farelerde PI3KS ve
PI3Ky blokaji, imikimod ile indiiklenmis psoriatik hastaligi iyilestirmektedir (102).
Psoriazis patogenezinde mTOR yolagi aktivasyonunun etkileri Tablo 3’te

Ozetlenmistir.

Tablo 3. Psoriazis patogenezinde mTOR yolak aktivasyonunun sonuglart

Keratinosit proliferasyonunda artig, akantoz

Keratinositlerin farklilasmasinda ve maturasyonunda azalma

Keratinositlerde apoptozun inhibisyonu

Keratinositlerde nukleofajinin inhibisyonu, parakeratotik hiicreler

Keratinositlerden inflamatuvar mediatorlerin saliniminda artig

Baslangi¢ fazinda; pDH’lerden TLR aracili IFN {iretimi

DH’lerden IL-23 saliniminda artis

Monositlerin GM-CSF araciligiyla DH’lere farklilagmasi

T hucrelerin Thl ve Th17 yoniinde farklilasmasi

Periferal yo T hiicrelerin yo6 T1 ve yo T17 yoniinde farklilagmasi

Dermal yo T hiicrelerden IL-17A salinimi

3.GEREC VE YONTEM

3.1 ETIiK KURUL

Tez konusu Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Akademik Kurulu tarafindan onaylanmistir (EK-
1).

Calismamiz T.C. Saghk Bakanligi Seyrantepe Hamidiye Etfal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 08.03.2022 tarihli KAEK 2011 (SUAM-KAEK 2011) nolu onay1 ile
gergeklestirilmistir (EK-2). Hem hasta hem kontrol grubuna bilgilendirilmis goniilli
olur formu okutulmus ve calismaya katilmay1 kabul eden bireyler calismaya dahil

edilmistir.
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Calismanm  metodolojisinde ~Helsinki Deklarasyonu ve Iyi Klinik

Uygulamalar cergevesinde etik sorun yoktur.

3.2 CALISMANIN YONTEMI

3.2.1 Hasta Segimi

31 Mart 2022 ve 31 Mart 2023 tarihleri arasinda, Seyrantepe Hamidiye Etfal

Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne bagvuran veya Sedef

Poliklinigi’nde takip edilen, calismaya katilmay1 kabul eden, 18-65 yaslarinda, viicut
kitle indeksleri (VKI) normal olan (18,5-25), 40 psoriazisli hasta ve 40 saglikli

goniillii calismaya alind1.

Psdriazisli hastalar igin galismaya alinmama kriterleri su sekilde belirlendi:

1.
2.

© o N o 0o B~ w

Pustuler ve eritrodermik psoriazis

Son 2 aydir topikal tedavi (kortikosteroid, vitamin D3 analogu, retinoid),
son 6 aydr sistemik tedavi (kortikosteroid, retinoid, fototerapi,
immunosupresif, biyolojik ajan) kullanimi

Gebelik ve emzirme donemi

Yeme bozuklugu (anoreksi, obezite)

Otoimmiin hastalik varlig

Diyabetes mellitus, aterosklerotik kalp hastalig1 ve tiroid hastalig1 varligi
AntiHIV pozitifligi

Polikistik over hastalig

Malignite varligi

10. Kronik bobrek ve karaciger hastaliginin olusu

11. Akut/kronik enfeksiyon varligi
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3.2.2. Calisma Protokolii

Calisma yontemi Kkesitsel, vaka-kontrol ¢aligmasi olarak planlandi. Calisma
oncesi hastalarm yasi, cinsiyeti, hastalik siiresi, almis oldugu tedaviler, psoriazis
aktivite siddet indeksi (PASI) ile hesaplanan siddet skoru, eslik eden psoriatik artrit
varlig1, birinci derece yakininda psoriazis Oykiisii kaydedildi. Psoriazisli hastalarda
PASI<S5 olanlar hafif siddetli plak psoriazis, PASI 5 ve 10 arasi olanlar orta siddetli
plak psoriazis, PASI>10 olanlar siddetli plak psoriazis olarak gruplandirildi.
Hastalardan kan ornekleri alind1 ve Seyrantepe Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi biyokimya laboratuvarinda rutin biyokimya (AST, ALT, kolesterol,
trigliserit, HDL, LDL, Ure, kreatinin), tam kan sayimi, sedimentasyon ve CRP

degerleri calisild1 ve sonuglar1 kaydedildi.

3.2.2.1 Serumda mTORC1 ve mTORC?2 seviyelerinin belirlenmesi

Serum mTORCI1 ve mTORC2 seviyelerinin degerlendirilmesi icin alinan
serum ornekleri hastane biyokimya laboratuvarinda 3000 rpm’de 20 dakika santriflj
isleminden gecirilerek siipernatan kismi toplandi ve wuygun tiiplere alinarak
caligilacak giine kadar -80 derece sogutucuda saklandi. Hasta grubu
tamamlandiginda hasta grubu ile yas ve cinsiyet olarak eslesmis 40 saglikli
goniilliiden serum ornekleri alinarak ayni sekilde santrifiij edildi ve siipernatan kismi
toplandi, aymi sekilde saklandi. Serum mMTORC1 ve mTORC2 seviyelerinin
belirlenmesi icin BT LAB Human mTOR Complex 1 ELISA Kit (katalog no:
E4750HuU) ve Human mTOR Complex 2 ELISA Kit (katalog no: E4751Hu)
kullanildi. Hazirlanan 6rnekler, ELISA yontemiyle serum mTORCI ve mTORC2
analizi yapilmasi amaciyla toplu bir sekilde soguk zincir korunarak Opak Gen Tibbi
ve Kimyevi Urlnler Laboratuvari’na (OPAK GEN Tibbi ve Kimyevi Uriinler San.
ve Dis Tic. Ltd. Sti.,, Ferhatpasa Mah. 24. Sokak No: 70/1 Atasehir-Istanbul)
gonderildi. Her iki degerlendirmede de sandwich ELISA ydntemi kullamlarak
sonuglar 450 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgiildi. mTORCL Kiti icin standart
egri aralig1 10-1500 ng/L, sensitivitesi 4.95 ng/L iken mTORC?2 kiti igin standart egri
araligr 5-1000 ng/L ve sensitivitesi 2.61 ng/L idi. Logaritmik egri ile hesaplanan

konsanstrasyonlar ng/L seklinde ifade edildi.
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3.3 ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Orneklem biiyiikligii G*Power Version 3.1.6 programi ile hesaplandi.
Gruplar arasinda genis etki biiyiikligiindeki farkin (effect size=0,8) fark kabul
edilmesi Ongoriilerek %95 Power, alfa anlamlilik seviyesi 0,05 i¢in minimum
orneklem blyikligi 35 hasta ve 35 kontrol olarak toplam 70 olgu olarak hesaplandi.

Caligsma, 40 hasta ve 40 kontrol olarak toplam 80 olguya lasilmasiyla sonlandirildi.

Istatistiksel analizler SPSS yazilimi siiriim 15 (SPSS, Inc., Chicago, IL,
ABD) kullanilarak yapildi. Degerlendirme sonuglarmnin tanimlayict istatistikleri
sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, median;
kategorik degiskenler i¢in say1 ve yilizde olarak verildi. Her iki gruptaki bagimsiz
degiskenlerin karsilastirilmas1 normal dagilim varken Student—t Test, normal dagilim
yokken Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup varken karsilastirma Kruskal Wallis
testi ile yapildi. Alt grup analizleri Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi
ve Bonferroni diizeltmesi kullanilarak yorumlandi. Sayisal degiskenler arasindaki
iliskiler, parametrik test kosulu saglanamadigi i¢in Spearman Korelasyon analizi
kullanilarak incelendi. Istatistiksel olarak alfa anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

3.4 CIKAR CATISMASI

Tezi yazan kisi veya tez danigsmani, ¢aligsmanin degerlendirme siirecinde karar
vermelerini uygunsuz bir bicimde etkileyebilecek maddi veya manevi herhangi bir
destek almamustir. Tezin hazirlanma asamasinda; verilerin toplanmasi, sonuglarin
yorumlanmas1 ve makalenin yazilmasi asamalarinda herhangi bir ¢ikar catigmasi

alan1 bulunmamaktadir.
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4 BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VE KLIiNiK OZELLIiKLER

Seyrantepe Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Klinigi’ne basvuran toplam 40 psoriazis hastast ve 40 saghkli
goniilliden olusan 80 katilimci ¢alismaya dahil edildi. Psoriazisli hastalar icinde,
hafif siddetli hastalik grubunda 8 (%20), orta siddetli hastalik grubunda 17 (%42,5)
ve siddetli hastalik grubunda 15 (%37,5) kisi yer ald1.

Calismamiza dahil edilen 40 hastanin 29’u (%72,5) erkek, 11’1 (%27,5)
kadin; 40 saglikli goniilliintin 29’u (%72,5) erkek, 11°1 (%27,5) kadindi. Hastalarin
yas ortalamasi 39.45 + 12,3 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 39.60 + 12,7
olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi (p=0,996) ve cinsiyet

dagilimlar1 (p=1.0) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarin yas ortalamasi, cinsiyet dagilimlar: ve psoriazisli hastalarin
hastalik siddetleri

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
(n=40) (n=40)
Yas (ort £ SD) 39.45+ 12,3 39.60 + 12.7 40.996
Cinsiyet, n (%)
Erkek 29 (72.5) 29 (72.5) b1.0
Kadin 11 (27.5) 11 (27.5) '
Psdriazis siddeti, n (%)
Hafif 8 (20)
Orta 17 (42,5)
Siddetli 15 (37,5)

3P- degeri, student-t test ile hasta ve kontrol grubunun yas karsilastirmasi. °P- degeri, yates continuity
correction test ile hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi karsilagtirmasi. “P < 0.01.
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Calismaya katillan hastalarin hastalik siireleri incelendiginde minimum
hastalik siiresi 0,25 yilken, maksimum hastalik siiresi 30 yildi. Ortalama hastalik
siiresi ise 13,18 £9,21 yil olarak bulundu. Hastalarin psoriazis hastalik siddetine gore
ortalama PASI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken
ortalama hastalik stireleri arasinda anlaml fark yoktu (swrasiyla p= 0,001, p= 0,861)
(Tablo 5).

Tablo 5. Hastalik siddetine gore PASI skorlari ve hastalik siireleri

Hastalik siddeti
Hafif (n=8) Orta (n=17) Siddetli (n=15)
mean + SD mean + SD mean + SD
(med) (med) (med)
PASI 4.05+0.45 (4.1) 6.94 + 1.35 (6.7) 17.74 £ 8.74 (16) 0,001

Hastalik siiresi 11.88 + 9.69 (10) 14.49 + 10.61 (10) 12.40 + 7.57 (13) 0,861

(yih)

Kruskal Wallis Test

Calismaya dahil edilen 40 hasta arasindan yalnizca bir hastanin daha 6nce
psoriazis ile ilgili topikal veya sistemik tedavi kullanim dykiisii yoktu ve bu hastanin
hastalik siiresi 2 aydi. Diger hastalarin tlimiinde ge¢mis tedavilerinde topikal steroid,
kalsipotriol veya kalsindrin inhibitorleri gibi ajanlar1 igeren lokal tedavi Oykiisii
mevcuttu. 20 hasta, hastalik siiresi boyunca yalnizca topikal tedaviler kullanmisgti.
Gegmis tedavileri arasinda 4 hastanin fototerapi, 10 hastanin metotreksat, 12 hastanin
asitretin, 2 hastanin siklosporin, 3 hastanin ise biyolojik ajan kullanim oykiisii
mevcuttu, toplam 8 hastanin birden fazla sistemik ajanla tedavi Oykiisii vardi.
Calismaya dahil edilme sirasinda hastalar sistemik konvansiyonel tedavi veya
biyolojik ajan kullanmamaktaydi ve son 6 ay i¢inde fototerapi almamisti. Psoriazis

icin uygulanan tedavilerin dagilimi Tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo 6. Psoriazisli hastalarin ge¢miy tedavileri

N %
Topikal tedaviler Yok 1 2,5
Var 39 97,5
Total 40 100,00
Fototerapi Yok 36 90
Var 4 10
Total 40 100
Metotreksat Yok 30 75
Var 10 25
Total 40 100,00
Asitretin Yok 28 70
Var 12 30
Total 40 100,00
Siklosporin Yok 38 95
Var 2 5
Total 40 100,00
Biyolojik ajanlar Yok 37 92,5
Var 3 7,5
Total 40 100,00

Calismaya dahil edilen hastalardan 2’sinde (%5) eslik eden psoriatik artrit
tanist mevcuttu, 3 hastanin (%7,5) ise tanisi yoktu ancak artralji tariflemekteydi.
Hastalardan 12’sinin (%30) ise en az bir tane 1. derece yakininda olmak (izere

ailesinde psdriazis 6ykulsi mevcuttu.
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4.2. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

Calismaya dahil edilen hastalardan alinan serum 6rnekleri, Seyrantepe
Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya laboratuvarinda galigilarak
hastalarm tam kan sayim sonuglari, CRP (C-reaktif protein), sedimentasyon
degerleri, kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL ’yi iceren lipid profili, Ure, kreatinin,
AST ve ALT degerleri kaydedildi.

Hasta grubundaki bireylerin kan tetkik sonuglar1 incelendiginde 40 hastadan
4’iinde (%10) sedimentasyon yliksekligi, 9’unda (%22,5) CRP yiiksekligi saptandi.
Hastalarda ¢aligmaya dahil edilme sirasinda bilinen akut/kronik enfeksiyon mevcut
degildi. Lipid profilleri incelendiginde ise; 11 (%27,5) hastanin serum trigliserid
degerlerinde yiikseklik, 3 (%7,5) hastanin LDL degerlerinde yiikseklik, 21 (%52,5)
hastanin ise total kolesterol diizeylerinde yiikseklik saptandi. Hastalarin tam kan
sayimlarinda ve bobrek fonksiyon testlerinde ise (iire, kreatinin) anormal deger
saptanmadi. Hasta grubundaki bireylerin karaciger fonksiyon testlerinden AST
degerlerinde yiikseklik bulunmazken; 7 (%17,5) hastanin ALT degerleri normalden
iist smira yakin olacak sekilde yiliksek saptandi.

Hastalar, hastalik siddetine gore karsilastirildiginda; hafif siddetli hastalarin
ortalama CRP degeri 1,92 mg/L, orta siddetli hastalarin ortalama CRP degeri 3,63
mg/L, siddetli hastalig1 olanlarin ise ortalama CRP degeri 8,09 mg/L idi ve hastalik
siddeti ile CRP degeri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0,015). Hastalar,
hastalik siddetlerine gore gruplandirilarak biyokimyasal tetkik sonuglarinin ortalama

degerleri Tablo 7°de sunulmustur.
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Tablo 7. Psoriazisli hastalarda biyokimyasal parametreler

Psoriazis Siddeti

Hafif (n=8) Orta (n=17) Siddetli (n=15)
mean = SD mean + SD mean + SD
(med) (med) (med)
PASI 4.05+0.45 (4.1) 6.94 + 1.35 (6.7) 17.74 + 8.74 (16) 0,001
Hastalik siiresi  11.88 + 9.69 (10) 14.49 + 10.61 (10) 12.40 +7.57 (13) 0,861
Sedimentasyon
0,098
2,75+0,71 (3) 7,52 +8,92 (4) 9,69 + 14,52 (3,3)
CRP 1,92 + 1,41 (1,4) 3,63+ 2,51 (2,6) 8,09 + 7,99 (4,5) 0,015
Trigliserid
0,279
134,25 +118,88 (82,5) 192,12 +160,8 (143) 158,60 + 152,26 (88)
HDL 53 +12,6 (52,5) 49,65 + 13,29 (50) 46,73 + 9,54 (44) 0,545
LDL 154,25 +70,29 (114,5) 129,59 + 38,38 (136) 120,13 +54,23 (111) 0,132
Kolesterol 211,75 + 49,45 (190) 215,53 +42,57 (226) 178,60 +32,14 (181) 0,021
Ure 24,25 + 5,50 (23) 26,35 + 7,55 (24) 24,33 +5,01 (25) 0,853
Kreatinin 0,74 +0,18 (0,75) 0,80 + 0,14 (0,81) 3,49 + 10,38 (0,77) 0,591
AST 21 +7,86 (19,5) 21,59 + 6,03 (20) 22,47 + 5,67 (22) 0,662
ALT 23,38 + 14,95 (17) 27,53 + 16,8 (21) 25,53 + 14,36 (18) 0,675

Kruskal Wallis Test *Sedimentasyon; mm/saat olarak, CRP; mg/L, Trigliserid, HDL,

LDL, Total kolesterol; mg/dL, Ure ve kreatinin; mg/dL, AST ve ALT; U/L olarak belirtildi.

4.2.1 Serum mTORC1 ve mTORC2 Seviyeleri A¢isindan Gruplarin

Karsilastirilmasi

Psoriazisli hastalar ve kontrol grubunun serum mTORC1 ve mTORC2

ortalamalar1 Tablo 8 ve Sekil 3’te goriilmektedir.
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Psoriazisli hastalarin ortalama serum mTORCI1 diizeyi (255,84 + 229,46
ng/L), kontrollerden (434,24 + 336,94 ng/L) istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiiktii (p= 0,001). Benzer sekilde psoriazisli hastalarin ortalama serum mTORC2
dizeyi (220,02 + 225,75 ng/L), kontrollerden (385.91 + 334.08 ng/L) disiiktii ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,024).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubu arasinda serum mTORCI ve mTORC?2 diizeylerinin
karsilastirmasi

Hasta Kontrol P
(n=40) (n=40)
mTORC1, ng/L 255.84 + 229.46 434.24 + 336.94 0.001"
mTORC2, ng/ 220.02 £ 225.7 385.91 + 334.08 0.024™
Mann Whitney U Test *p<0,01 **p<0,05
W TORCH
CImTORC2

500,007

400,005

300,00

Mean ngiL

200,00

100,009

0,00= T T
psoriasis control

Grup

Sekil 3. Hasta ve kontrol grubu arasinda serum mTORCI ve mTORC?2 diizeyleri
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Psoriazisli hastalar, hastalik siddetine gore incelendiginde; hafif hastalig1
olanlarin ortalama serum mTORCL1 diizeyi 319.65 + 344.06 ng/L, mTORC2 diizeyi
290.45 + 349.06 ng/L; orta siddette hastalig1 olanlarin ortalama serum mTORCI1
diizeyi 260.32 + 219.09 ng/L, mTORC2 diizeyi 220.19 £+ 214.75 ng/L; siddetli
hastaligi olanlarin ise ortalama serum mTORCI1 dizeyi 216.73 + 168.55 ng/L,
mTORC?2 diizeyi 181.44 + 154.63 ng/L idi. Hastalik siddetlendik¢e serum mTORC1

ve mTORC2 diizeyleri azalmakla birlikte her ii¢ grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (mTORCI1 i¢in p= 0,854, mTORC?2 i¢in p= 0,706) (Tablo

9).

Tablo 9. Psoriazisli hastalarda, hastalik siddetine gére mTORC1, mTORC2, PASI ve
hastalik siireleri ortalamalar

Psoriazis Siddeti

Hafif (n=8) Orta (n=17) Siddetli (n=15) P
mean + SD mean + SD mean + SD
(med) (med) (med)
319.65 + 344.06 260.32 + 219.09 216.73 + 168.55
mTORCL, ng/L 0,854
(146.5) (164.9) (156.7)
290.45 + 349.06 220.19 + 214.75 181.44 + 154.63
mTORC2, ng/L 0,706
(119) (128.5) (127.8)
PASI 4.05 + 0.45 (4.1) 6.94 + 1.35 (6.7) 17.74 +8.74 (16) 0,001
Hastalik siiresi 0,861

11.88 + 9.69 (10)

14.49 + 10.61 (10)

12.40 + 7.57 (13)

Kruskal Wallis Test
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Psoriazisli hastalarda serum mTORC1 ve mTORC2 diizeyleri ile yas, hastalik
siiresi, PASI skoru, CRP ve total kolesterol diizeyleri arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde serum mTORC1 ve mTORC2 diizeyleri arasinda pozitif yonde
gucll bir korelasyon vardi. (p=0,001, r=0,826) (Sekil 4). Serum mTORC1 ve
mTORC?2 diizeyleri ile yas, PASI skorlari, CRP ve total kolesterol seviyeleri arasinda
anlamli bir iligki bulunmadi (p >0,05). Hastalik siiresi agisindan bakildiginda hem
mTORC1 hem de mTORC?2 ile negatif yonde bir korelasyon vardi (sirasiyla p=
0,041, r=-0,320; p= 0,046, r=-0,314) (Tablo 10) (Sekil 5, 6).

Tablo 10. Psoriazisli hastalarda serum mTORCI ve mTORC2 diizeyleri ile yas,
hastalik siiresi, PASI skoru, CRP ve kolesterol seviyeleri arasindaki korelasyon

MTORCL1 (ng/L) MTORC2 (ng/L)

R P R P
Yas -0,204 0,202 -0,229 0,149
mTORC1 0,826 0,001
mTORC2 0,826 0,001
Hastallk suresi -0,320 0,041 -0,314 0,046
PASI -0,080 0,621 -0,079 0,622
CRP (mg/L) -0,004 0,979 0,018 0,910
Total Kolesterol -0,03 0,856 -0,031 0,850

(mg/dL)
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Sekil 4. Serum mTORC1 ve mTORC2'nin pozitif korelasyonu (p=0,001, r=0,826)
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Sekil 5. Psoriazisli hastalarda serum mTORCI seviyesinin hastalik stiresi ile negatif
korelasyonu (p= 0,041, r=-0,320).
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Sekil 6. Psoriazisli hastalarda serum mTORC?2 seviyesinin hastalik stiresi ile negatif
korelasyonu (p= 0,046, r=-0,314).
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5. TARTISMA

Psoriazisin patogenezi halen net anlasilamamis olup genetik, c¢evresel ve
immiin yolaklarm kompleks etkilesimi s6z konusudur. Saglikli bireylerde
epidermisin tabakalanmasi sirasinda keratinositlerin proliferasyonu, migrasyonu ve
farklilagmasi ile ilgili siireclerin dogru organizasyonu; hiicrelerde anabolik siireclerin
ana kontroliinii saglayan mTOR yolag ile iligkilidir (94). Literatiirdeki ¢alismalarda
psoriazisli  hastalarin  doku Orneklerinden immiinohistokimyasal yontemler
kullanilarak mTOR yolaginin artmis aktivasyonu gosterilmistir ancak serum
MTORC1 ve mTORC2 seviyeleri ile ilgili heniiz bir veri mevcut degildir. Bizim
calismamizda psoriazisli hastalarin serum MTORC1 ve mTORC2 seviyelerini
arastirmak amaciyla 40 psoriazis hastasi ve 40 saglikli goniilliiden olusan toplam 80
katilimcmin serum mTORC1 ve mTORC2 diizeyleri incelenmistir. Kontrol grubu ile
kiyaslandigunda psoriazisli hastalarda serum mTORC1 ve mTORC2 duzeylerinin

anlaml 6l¢iide diisiik oldugu saptanmustir.

Psdriazis patogenezinde, bir hiicre i¢i sinyal yolagi olan mTOR’un roll ile
ilgili ¢aligmalarin sayis1 giderek artmaktadir. Bir serin/treonin kinaz olan mTOR,
hiicre icinde mTORC1 ve mTORC?2 seklinde iki multiprotein kompleksinde yer alir
ve anabolik siire¢leri kapsayan metabolizmanin ana yolagini olusturur. Deride
Ozellikle homeostatik siireglerin dogru organizasyonu; epidermiste keratinositlerin
proliferasyonu, migrasyonu ve farklilasmasi; mTOR sinyaline baghdir. Inflamatuvar
deri hastaliklarmda mTOR yolag1 aktivasyonunun degerlendirilmesi amaciyla
yapilan ¢aligmalar, in vitro veya immiinohistokimyasal yontemlerle ¢aligilmistir (69).
Buerger ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptig1 bir ¢alismada 10 psoriazisli hastanin
lezyonlu ve lezyonsuz deri biyopsi 6rnekleri ile 3 saglikli goniilliinin deri biyopsi
ornegi immiinohistokimyasal ve Western-Blot teknigi ile incelenmis ve psoriazisli
hastalarin lezyonel deri biyopsi orneklerinde; bazal tabakada belirgin olmak tzere
epidermisin tiim katlarinda mTOR aktivasyonunun arttigini, subrabazal alanlarda ise
mTORCI substrati olan S6K ve 4EBPI ile boyanmanmn arttigini gérmiislerdir Ayni
caligmada, psoriazisli hastalarin hem lezyonlu hem lezyonsuz derisinde fosforile-

mTOR ile boyanmanm arttig1, saglikli kontrollerden alinan normal deri 6rneklerinde
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ise fosforile-mTOR ile boyanmanin olmadig1 veya prolifere olan bazal tabakada bir
miktar oldugu goriilmistiir (89). Ayrica hem insanlar hem de fare modelleri ile
yapilan diger ¢aligmalarda; mTOR aktivasyonunun, psoriaziste keratinositler disinda
patogenezde rol alan diger hiicre tiplerinde de arttigi gosterilmistir. Yapilan bir
calismada; psoriazisli hastalarin periferik kan monontikleer hiicrelerinde mMTORC1
ve mTORC2 aktivasyonunu saglayan PI3K/Akt yolak aktivasyonun saglikli
kontrollere kiyasla arttigi saptanmustir (96). Psoriaziste artan proinflamatuvar
sitokinler, Kkeratinosit membranlarimda bulunan tirozin kinaz reseptorleri ile
etkileserek PI3K/Akt/mTOR yolagmmin aktivasyonuna neden olmaktadir. IL-22 ile
artan keratinosit proliferasyonunun mTOR yolak aktivasyonu ile gergeklestigi
gozlenmistir (59,90). Cao ve arkadaslar1 ise, 2008 yilinda plazmositoid dendritik
hiicreler {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, plazmasitoid dendritik hicrelerin
proliferasyonu ve fonksiyonu i¢cin mTOR yolaginin aktivasyonunun gerektigini ve
mMTOR inhibisyonu durumunda, TLR9 ile tetiklenen IFN-alfa Gretiminin yetersiz
kaldigin1 bulmuslardir (99). Ayrica, mTORC]1 aktivasyonu CD4+ T hiicrelerin Thl
ve Th17 yoniinde farklilagmasmi uyarmaktadir. mTORCI1 sinyal yoklugu olan T
hiicrelerin in vivo ve in vitro olarak Thl ve Thl7 iliskili immiin cevaplari
olusturmakta yetersiz kaldig1 saptanmistir. Ayni1 calismada T hiicrelerden mTORC2
sinyali silindigi zaman Th2 yanitmin yetersiz oldugu bulunmustur (103). Kuwabara
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada ise PI3K/Akt yolaginin dendritik
hiicrelerden CCR7 iliskili IL-23 diretiminde kritik rol oynadigmi ve
immunohistokimyasal incelemelerde, CCR7 eksprese eden dendritik hicrelerin
psoriatik deride bulundugunu ancak saglikli deride bulunmadigini ortaya ¢ikarmistir
(100,104). Ozetlenecek olursa; psoriaziste artan mTOR yolak aktivasyonu, hem
keratinositlerin kontrolsiiz proliferasyonunda hem de dogal ve kazanilmis immiin
yolaklardaki  dengesizliklerde 6nemli rol oynamaktadir. mTOR  yolak
aktivasyonunun psoriazis patogenezindeki dnemini arastirmak amaciyla yaptigimiz
calismamizda hem serum mTORC1 hem serum mTORC2 diizeyleri, hasta grubu ile
karsilastirildiginda kontrol grubunda 6nemli 6lgiide daha yiiksek saptanmistir ve her
iki deger icin de hasta ve kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.
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Calismamizda psOriazis hastalik siddeti ile serum mTORC1 ve mTORC2
seviyeleri arasinda iligki olup olmadigini saptamak amaciyla hasta grubu kendi
icinde PASI skorlarina gore hafif, orta ve siddetli olarak 3 alt gruba ayrilmustir (105).
Toplam 40 hastanin 8’1 hafif, 17’°si orta, 15’1 siddetli psoriazise sahip olarak
degerlendirilmistir. Gruplar kendi icinde karsilastirildiginda en diistik ortalama serum
mTORCI1 ve mTORC?2 diizeyleri siddetli hastalik grubunda bulunurken en yiiksek
degerler ise hafif hastalik grubunda bulunmustur ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli  saptanmamustir. Bunun nedeninin, psoOriazisli hastalarda verilerin
dagilimindaki varyasyonun genis olmasidan ve hafif psoriazisli olgularin sayisinin
az olusundan kaynaklandigimi diistinmekteyiz. Literatirde mTOR yolak aktivasyonu
ile psoriazis hastalik siddeti arasindaki iliskiyi saptamaya yonelik bir ¢alisma
bulunmamaktadir ancak psoriazis tedavisinde mTOR inhibitorlerinin kullanimiyla
PASI’de iyilesme oldugu gosterilmistir (106,107) Reitamo ve arkadaslarinmn yaptigi
calismada, 150 psoriazisli hastada sistemik sirolimus (rapamisin) tedavisinin etkinligi
arastirtlmig ve sirolimus 3 mg/m/gun ile birlikte subterap6tik dozda siklosporin 1,25
mg/kg/giin  verilmis ve 8 hafta sonunda PASI’de %63,7 oraninda azalma
saptanmustir. Bu iyilesme, terapdtik dozda siklosporin 5 mg/kg/giin uygulanmasiyla
benzer bulunmus olup; yazarlar, siddetli psoriaziste sirolimusun subterapotik dozda
siklosporinle birlikte uygulanmasmin her iki ilagla da iligkili toksisiteleri
azaltabilecegini belirtmistir (106). Ormerod ve arkadaslari ise, kronik plak psoriazisi
olan 24 hastada topikal rapamisin uygulanmasiyla lezyonlarda klinik olarak belirgin
iyilesme oldugunu gostermistir (107). mTORC2 kompleksi rapamisine duyarli
degildir ancak uzun siireli sirolimus tedavisiyle bazi hiicre tiplerinde inhibisyona
ugradig1 gosterilmistir. Her iki mTOR kompleksini de etkin bir sekilde inhibe
edebilen ajanlarm, psoriazis tedavisinde daha etkin olabilecegi diisiiniilmektedir (58).
Chamcheu ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, antioksidan bir bitki
pigmenti olan delfinidin adli molekiiliin PI3K/Akt/mTOR yolagmi etkin bir sekilde
inhibe ederek imikimod ile indiiklenmis psoriazisli fare modellerinde, psoriazis
lezyonlarinda iyilesme saglayabilecegini gostermislerdir (108). Roy ve arkadaslari
tarafindan 2023 yilinda yapilan bir ¢aliymada ise, SOK ve mTOR’a kovalent olarak
baglanarak inhibe eden ve PI3K/Akt/mTOR yolak aktivasyonunu azaltan fisetin adli

antioksidan ve antiproliferatif etkili bir diyet polifenolliniin psoriazisteki etkisi hem
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in vitro hem in vivo sekilde arastirilmistir. Bu ¢alismada fisetinin, fare modellerinde
imikimod ile indiiklenmis psoriazis lezyonlarinda belirgin iyilesme sagladigi,
epidermal hiperplaziyi azalttigi, keratinositlerin farklilagsmasini tetikledigi ve
lezyonlardaki lenfosit infiltrasyonunu azalttig1 saptanmistir. Ayrica fisetin tedavisi ile
p-Akt, p-mTOR ve p-S6K proteinlerinin azaldigi ve fisetinin direk olarak mTORC1
ve mTORC2 komponentlerinin transkripsiyonunu modiile ettigi gosterilmistir.
Yazarlar; psoriazisteki bu in vitro ve in vivo inflamatuvar yanitlarin fisetin kaynakli
tyilesmesinin mTOR merkezli sinyal inhibisyonu ile iliskili oldugunu belirtmistir.
(109). Bizim c¢aligmamizda da psoriazisli hastalarda serum mTORC1 ve serum
mTORC2 diizeyleri arasinda—pozitif bir korelasyon vardi, bu iliski psOriazis
patogenezinde hem mTORC1 hem mTORC2 kompleksinin dnemli rol aldigini

desteklemektedir.

Calismamizda, hasta grubunun biyokimyasal parametreleri incelendiginde;
hastalarin ortalama serum CRP degerleri ile hastalik siddeti arasinda pozitif
korelasyon saptanmis ancak hastalarin serum CRP degerleri ile serum mTORCI1 ve
mTORC2 diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Ayrica hafif, orta ve
siddetli olarak gruplandirilan hastalarin ortalama serum kolesterol diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmasina ragmen hastalarn serum
mTORCI ve mTORC?2 diizeyleri ile serum kolesterol diizeyleri arasinda pozitif veya
negatif bir korelasyon saptanmamustir. Psoriazisli hastalarda hem serum mTORC1
hem de mTORC?2 diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda negatif korelasyon saptanmis
ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur, hastalik siiresi arttik¢a serum mTORC1
ve mTORC2 seviyelerinin azaldigi gosterilmistir. Hastaligin aktif ve hastalik
stiresinin uzun oldugu kisilerde serum mTORCI1 ve mTORC2’nin daha diisiik olmasi1

kronik slirecin bir belirleyicisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Bizim c¢alismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda
serum mTORC1 ve mTORC2 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
diisiik saptanmisg, hastalik siiresi ile hastalarin serum mTORC1 ve serum mTORC2
diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmus ve istatiktiksel olarak anlamli
olmasa da hastalik siddeti arttikca serum mTORC1 ve mTORC2 diizeylerinin
azaldig1 saptanmistir. Bu verilerin tiimii g6z onilinde bulunduruldugunda; mTORC1

ve MTORC2 multiprotein komplekslerinin hiicre i¢inde aktif molekiiller olmas1 ve
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serumda mTORCI ve mTORC2 diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla diisiik
bulunmalari, arastirilan hastalik patogenezinde mTOR yolaginin hiigre i¢cinde artmis
aktivasyonlarinin gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatlirde psoriazisli
hastalarin serumlarinda mTOR seviyeleri ile ilgili bir ¢aligma bulunmamakla birlikte
farkli hastaliklarda yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Cheng ve arkadaslar1 tarafindan
2019 yilinda yapilan bir ¢alismada; sepsis iliskili myokardiyal disfonksiyonda
(SIMD) mTOR yolak aktivasyonunun rolini aragtirmak amaciyla en az 48 saat
boyunca yogun bakim {initesinde sepsis nedeniyle yatis1 olan hastalarin
serumlarindan ELISA ydntemiyle mTOR seviyeleri ve mTORCI substrati olan
PS6K (fosforile ribozom S6 protein kinaz) seviyeleri ¢alisilmistir. Hastalar SIMD
olanlar ve SIMD olmayanlar seklinde gruplandirilmis ve 36’s1 SIMD, 52’si SIMD
olmayan grupta yer alarak toplam 88 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. SIMD olan
grupta serum mTOR seviyesi, SIMD olmayan gruptan daha diisiik saptanmis ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamisken, mTORCI substrati olan PS6K
seviyesi SIMD olan grupta daha yiiksek saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur. Yazarlar bu sonuglari, serumda ELISA ydntemiyle total mTOR
seviyesinin Olculmesiyle ve mTOR’un esas aktif halinin hiicre i¢inde fosforile
formda olmasiyla iligskilendirmistir. SIMD ile ilgili yapilan hayvan deneylerinde
mTOR aktivasyonu gosterilmis olup, yazarlar serumda diisiik mTOR seviyelerinin
sebebinin agiga ¢ikarilmasi i¢in daha ileri caligmalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamistir
(110). Literatiirdeki bu veriler, bizim c¢alismamizin sonuglariyla paralellik
gostermekte olup, hiicre iginde mTOR aktivasyonunun arttigi durumlarda; serumda
mMTOR, mTORC1 ve mTORC?2 seviyelerinin azalmasi bu durumu agiklayabilir. Bu
konunun net bir sekilde aydinlatilmasi icin mTOR yolaginin iki ana kompleksi olan
mTORCI ve mTORC2 aktivasyonunun doku ve serumdan karsilastirmali

calismalarina ihtiyag vardir.
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6.SONUCLAR

Psoriazisli hastalarin serum mTORC1 ve mTORC2 seviyeleri, saglikli bireylerin
serum mTORC1 ve mTORC?2 diizeylerinden daha diisiik saptanmistir, bu durum
mTOR yolagma ait olan mTORC1 ve mTORC2 kompekslerinin hiicre i¢inde
aktif molekiiller olmasiyla agiklanabilir.

Psoriazis hastalik siddeti arttikga serum mTORC1 ve mTORC2 diizeyleri
azalmigtir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir, serum
mTORCI1 ve mTORC?2 diizeyleri ile PASI korelasyonu arasindaki iliskinin net
aydinlatilmasi i¢in daha fazla hasta grubunu igeren ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Psoriazis hastalik siiresi ile serum mTORC1 ve mTORC2 diizeyleri arasinda
negatif korelasyon saptanmistir, bu durum psoriaziste hastalik siiresinin
artmastyla inflamatuvar silirecin uzamast ve artan inflamatuvar yiikiin hiicre
icinde mTOR yolak aktivasyonunu arttirmasi ile agiklanabilir.

Hasta grubunda serum mTORCI1 ve serum mTORC2 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmis olup, bu sonu¢ psoriazis patogenezinde hem mTORCI1
hem mTORC2 kompleksinin 6nemli rol aldigin1 desteklemektedir.

Calismamiz; psoriazisli  hastalarmm  serumlarinda  mTORC1 ve mTORC2
seviyelerinin incelendigi ilk ¢aligma 6zelligini tagimakta olup, literatiirde benzer
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Hasta grubunun serum mTORC1 ve mTORC2
diizeyinin saglikli bireylerden daha diisiilk saptanmasi; bu molekiillerin hiicre
icinde artmis aktivasyonunun bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Psoriazis hastalarinin serumlarmdan mTORC1 ve mTORC2 arastirilan ilk
calisma olmasi nedeniyle, bu konunun daha net aydinlatilmasi icin mTOR
yolagmmin aktivitesinin doku ve serumdan karsilagtrmali ¢calismalarina ihtiyag
vardir.

mTORC1 ve mTORC2’yi hedefleyen ilaglar, psoriaziste yeni bir adjuvan tedavi

yaklasimi olabilir.
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